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Признано, что одной из основных причин онкологических заболеваний являются химические кан-
церогены. В обзоре рассмотрены как биологические, так и физико-химические методы определе-
ния канцерогенной активности веществ. Физико-химические методы основываются на том, что
большинство канцерогенов являются, в частности, эффективными акцепторами электронов, по-
рождаемых ионизирующими частицами при их прохождении через вещество, моделирующее внут-
риклеточную среду. Показано, что полное ингибирование образования атома позитрония испыту-
емым химическим соединением может служить указанием на наличие у него канцерогенных
свойств. Отмечено сходство позитронного метода с предложенным Дж. Бакалом радиационно-хи-
мическим тестом, использующим установки наносекундного импульсного радиолиза. Преимуще-
ства позитронного подхода по сравнению с методом Бакала сводятся к простоте, быстроте и эконо-
мической выгоде.
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1. ВВЕДЕНИЕ
Наша жизнь в среде обитания и технический

прогресс постоянно вынуждают нас соприкасать-
ся с большим количеством новых химических со-
единений, часто обладающих высокой биологи-
ческой активностью. С водой и пищей, через ко-
жу или просто вдыхая воздух, эти вещества
поступают в организм человека, и данный про-
цесс остановить невозможно.

В настоящее время основным источником он-
кологических заболеваний являются химические
канцерогены [1, 2]. Это вещества, которые при
попадании в организм приводят к возникнове-
нию злокачественных опухолей. Последние ха-
рактеризуются появлением бесконтрольно деля-
щихся клеток, способных как к проникновению в
прилежащие ткани, так и в отдаленные органы
(метастазирование). Обычно под определение
канцерогенов подпадают и мутагены – вещества,
которые вызывают появление наследственных
изменений (мутаций) в генотипе клетки: измене-
ния, потерю хромосом или их частей. Сильные
канцерогены являются одновременно и мутаге-

нами [3]. Этот факт объясняется тем, что генети-
ческие повреждения являются необходимой ста-
дией возникновения онкологического процесса.

По механизму воздействия химические канце-
рогены обычно подразделяют на две группы: ге-
нотоксические и негенотоксические [4]. Геноток-
сические канцерогены, попадая в водную среду,
диссоциируют с образованием высокоактивных
производных, содержащих электрофильную
группу, несущую избыточный положительный
заряд [5]. Эта группа образует с молекулами ДНК
прочные ковалентные химические связи. Тем са-
мым нарушается точность воспроизведения гено-
ма клетки, что и приводит к мутациям и образова-
нию опухолевых клеток.

Некоторые вещества приобретают канцеро-
генные свойства испытав биохимические превра-
щения внутри организма, после так называемой
метаболической активации, происходящей под
действием ферментов, “биологических” катали-
заторов. К этому заключению пришли более 60-
ти(!) лет назад супруги Джеймс и Элизабет Мил-
леры [6–9]. Такие вещества получили название
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протоканцерогенов или негенотоксичных кан-
церогенов. Главным признаком негенотосич-
ных канцерогенов является их неспособность
непосредственно ковалентно связываться с
ДНК и вызывать мутации [10].

Таким образом, протоканцерогены в результа-
те метаболической активации превращаются в
более реакционноспособные электрофильные
соединения (ultimate carcinogens), которые уже
взаимодействуют с нуклеофильными группами
ДНК, образуют с ними ковалентные связи и за-
тем модифицируют геном. Была обнаружена
также способность негенотоксичных канцероге-
нов стимулировать процесс бесконтрольного
размножения клеток и предотвращать апоптоз
(“нормальный” регулируемый процесс гибели
клеток) [11].

Большинство химических канцерогенов явля-
ются органическими соединениями, лишь не-
большое число неорганических веществ облада-
ют канцерогенными свойствами.

Существует также понятие физических канце-
рогенов. Сюда относят различные виды излуче-
ний (прежде всего ионизирующих). Несмотря на
то, что они применяются для лечения онкологи-
ческих заболеваний, эти излучения способны вы-
зывать образование опухолей как тканей, так и
органов организма, а также метастаз [12, 13].

Большое число организаций по всему миру
(World Health Organization (WHO), European Food
Safety Authority (EFSA), Food and Agriculture Or-
ganization (FAO), The International Agency for Re-
search on Cancer (IARC) осуществляют монито-
ринг канцерогенной опасности химических ве-
ществ, с которыми возможен контакт,
осуществляют связь научных исследований с по-
литикой в области здравоохранения, выработкой
рекомендаций по минимизации возможных рис-
ков [14]. Тем не менее, ожидается, что в 2025 г.
смертность на Земле по причине рака превысит
20 млн людей [2].

2. МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
КАНЦЕРОГЕННЫХ И МУТАГЕННЫХ 

СВОЙСТВ ХИМИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ
В настоящее время существует довольно много

подходов к диагностике канцерогенов [10]. Рас-
смотрим их кратко.

1) Без сомнения наиболее надежным и досто-
верным способом оценки канцерогенной опас-
ности в отношении людей является эпидемиоло-
гический метод, когда отслеживаются послед-
ствия воздействия конкретного вещества на
большое число людей (assays in humans) [15]. Эти
весьма ценные данные, собираются в течение
длительного времени и имеют ретроспективный
характер. Однако такой подход не позволяет су-

дить о канцерогенной опасности данного веще-
ства до его контакта с человеком, тогда как суть
диагностики канцерогенов заключается именно в
том, чтобы получить априорную, а не апостери-
орную оценку. Неточность интерпретации эпи-
демиологических данных бывает связана с труд-
ностью раздельной оценки влияния различных
факторов (химические канцерогены, курение,
профессия, болезни). В организме часто реализу-
ется ситуация, когда вредные воздействия проис-
ходят одновременно. В этих случаях оценка рис-
ков и последствий особенно сложна [16].

2) Диагностировать развитие заболевания, вы-
званное действием химических канцерогенов
еще до появления явных клинических признаков,
позволяет метод биомаркеров [4]. Биомаркером
может быть почти любой измеряемый показатель
(measurement), отражающий взаимодействие ор-
ганизма и потенциальной опасности. Параметры
крови, мочи, кала – вот примеры наиболее рас-
пространенных биомаркеров. Однако конкретно
в исследованиях по оценке канцерогенности ре-
шающее значение имеет правильный подбор био-
маркеров. Именно это определяет точность выво-
дов. К сожалению, таких маркеров довольно мно-
го, и они реагируют на нарушения в работе
различных систем организма (респираторной, ре-
продуктивной, иммунной и т.д.), либо на наличие
в организме конкретных химических соедине-
ний. В случае детектирования канцерогенов в ка-
честве биомаркеров часто выступают аддукты
ДНК, белков, хромосомные аберрации. Так или
иначе, этот подход также предполагает непосред-
ственный контакт человека с канцерогенным ве-
ществом, и проведение опытов непосредственно
на людях, что опять-таки существенно ограничи-
вает область его использования.

3) Опыты на животных (animal carcinogenicity
bioassay) [17]. В них выбирается какой-то биоло-
гический вид животных (или какая-либо клеточ-
ная культура), на который воздействуют испыту-
емым веществом. Затем производится биопсия,
отбор живых клеток организма и их исследова-
ние. На основе этого делается вывод о степени
канцерогенной опасности вещества. Наиболее
распространены опыты на грызунах (мышах и
крысах, дающих наиболее надежные результаты)
и аквариумных рыбках. Преимуществом данного
подхода является, то, что в подобных опытах
можно воспроизвести основные фармокинетиче-
ские факторы, в которых принимает участие ис-
следуемое вещество (метаболизм, внутриклеточ-
ная миграция, рост опухоли и т.д.). Действитель-
но, большинство канцерогенов в отношении
человека являются канцерогенами и в отноше-
нии животных. Более 3000 опасных в отношении
человека канцерогенов (1/3 от общего числа из-
вестных к настоящему времени) были изначально
идентифицированы в опытах на животных. Ве-
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щество считается канцерогенным, если оно при-
водит к значимому повышению числа опухоле-
вых заболеваний у опытной группы по сравнению
с контрольной [17].

Однако следует учитывать ряд обстоятельств,
осложняющих проведение опытов на животных и
ограничивающих количество веществ, которые
могут быть в них исследованы: 1) подобные опы-
ты достаточно дороги (до 1 млн $ на одно веще-
ство) и длительность каждого исследования со-
ставляет около пяти лет (на крысах); 2) процесс
метаболизма у крыс и людей имеет ряд суще-
ственных отличий; 3) в Евросоюзе и США опыты
на животных подпадают под прямые запреты с
этической точки зрения [18, 19].

Необходимо также учитывать, что в результате
биологических испытаний канцерогенные веще-
ства могут быть не идентифицированы как кан-
церогены по причине того, что одновременно
они являются сильно токсичными соединения-
ми. В ходе их испытаний гибель организма насту-
пает из-за интоксикации организма, пока рак
просто не успел развиться. Поэтому разработка
быстрых и относительно дешевых физико-хими-
ческих методов детектирования канцерогенов яв-
ляется важной задачей.

4) Тесты на мутации бактерий, дрозофил и рас-
тений. Их главное достоинство – быстрота (не-
сколько дней) и дешевизна. Наиболее популярен
экспресс-тест Эймса (Ames) на обратную мута-
цию в генах бактерий сальмонелл, а также на му-
тации кишечной палочки Е. Coli для оценки кан-
церогенной опасности химических соединений.
Недостаток теста Эймса связан с большим разли-
чием процессов метаболизма бактерий и млеко-
питающих. Однако его преодолевают, имитируя
процесс обмена веществ млекопитающих в тесте
Эймса посредством использования вытяжки из
печени крыс. Это позволяет детектировать прото-
канцерогены (например, бензопирены), не обла-
дающие канцерогенной активностью, но метабо-
литы которых уже проявляют генотоксичность.

Поскольку сальмонеллы являются прокарио-
тами (не имеют ядер в клетках), экстраполяция
результатов теста Эймса на человека не является
однозначной. Тем не менее, предсказательная си-
ла данного теста велика: 80–90% положительных
по Эймсу результатов, оказались канцерогенами
в экспериментах, проведенных на животных [17].
Считается, что тест Эймса хорошо выявляет элек-
трофильные канцерогены.

В отличие от бактерий, многие насекомые
способны активировать в ходе метаболизма ши-
рокий спектр генотоксичных химических ве-
ществ. С этой точки зрения изучение генетиче-
ских свойств в химических опытах по исследова-
нию летальных мутаций у дрозофил представляет
собой более полезный тест: примерно 2/3 генов,

ответственных за болезни человека, гомологичны
генам дрозофил [20].

Опыты с растениями (фасоль, лук, кукуруза,
ячмень) в генетической токсикологии из-за боль-
шого прогресса в использовании бактериальных
культур и микробов производятся реже [21]. Тем
не менее, возможность вести исследования изме-
нений как на генетическом, так и на хромосом-
ном уровне без сложного лабораторного оборудо-
вания, что необходимо для проведения других те-
стов, в ряде случаев дает большое преимущество.

5) Поиск количественных закономерностей
структура–свойство (Quantitative Structure-Activity
Relationship; QSAR) [22]. Этот подход основан на
поиске корреляций между строением и свойства-
ми молекул конкретного вещества. С одной сто-
роны – наличие различных функциональных
групп, геометрические размеры молекул, образо-
вание водородных связей, растворимость в воде и
углеводородах, с другой – биологическая актив-
ность, степень канцерогенности данного веще-
ства и не только [18].

Разработано много компьютерных программ,
использующих обширные базы данных, позволя-
ющих предсказывать возможную канцероген-
ность химических соединений. Наиболее извест-
ной из такого рода программ является система
TOPKAT (TOxicity Prediction by C(K)omputer As-
sisted Technology), предназначенная для анализа
органических соединений [23]. Программа явля-
ется коммерческим продуктом, принадлежащим
компании BIOVIA (ранее Accelrys Inc). Цель раз-
работчиков этого продукта состояла в замене
практически всех тестов на животных (причем не
только на канцерогенность) компьютерными.
Программа позволяет прогнозировать биологи-
ческое воздействие конкретного вещества (на-
пример, предсказывать результаты теста Эймса).
Граница области “опасных” веществ определяет-
ся “тренировкой” по известным соединениям
(“машинное обучение” или machine learning). Од-
нако, стоимость такого компьютерного прогноза
биологического действия одного вещества оце-
нивается примерно в 1000$ (использование су-
перкомпьютеров и платного программного обес-
печения).

6) Физико-химические подходы к определению
канцерогенной опасности веществ опираются на
их физико-химические свойства и представления
о молекулярных механизмах, лежащих в основе
канцерогенеза. Как уже отмечалось, согласно
многолетним исследованиям, проведенным че-
той Миллеров [6–9], большинство канцерогенов
являются сильными электрофилами. Они легко
взаимодействуют с нуклеофильными группами
нуклеиновых кислот, в частности, с ДНК, обра-
зуя с ними прочные донорно-акцепторные кова-
лентные связи. Именно вследствие этого (из-за
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появления ДНК-аддуктов) нарушается процесс
правильной репликации ДНК. Связанные с кан-
церогеном нуклеотиды неправильно считывают-
ся ферментом (ДНК-полимеразой), осуществля-
ющим репликацию ДНК. Вследствие этого и воз-
никают мутации. Накопление большого числа
мутаций в геноме превращает нормальную клетку
в опухолевую и вызывает канцерогенез.

Данное обстоятельство побудило группу амери-
канских радиационных химиков под руковод-
ством Джорджа Бакала из Case Western Reserve
University (Огайо, США), которая занималась изу-
чением электропроводимости жидкостей, наводи-
мой воздействием наносекундных импульсов
быстрых e–, применить свою установку импульс-
ного радиолиза для исследования связи между
электрофильностью и канцерогенностью.

Идея Бакала состояла в следующем. Согласно
Миллерам канцерогенно-опасная молекула яв-
ляется сильным электрофилом. Это значит, что
находясь в химически инертном растворителе в
окружении электронов, порожденных ионизиру-
ющим излучением, молекула захватывает одного
из них при первой же встрече, причем так быстро,
что длительность контакта реагентов гораздо ко-
роче, нежели предварительная стадия сближе-
ния, лимитируемая их взаимной диффузией. Са-
мо химическое превращение в таких реакциях
протекает безактивационно и мгновенно, так что
скорость реакции в целом контролируется только
диффузией. Именно это свойство по Бакалу вы-
деляет канцерогенно-опасные вещества среди
прочих. Итак, согласно Бакалу наличие или от-
сутствие диффузионного контроля над констан-
той скорости реакции захвата электрона тестиру-
емым веществом, является критерием степени
его канцерогенности.

Схема экспериментов Бакала представлена на
рис. 1. Электронный ускоритель Ван де Граафа

формирует на выходе импульсы (банчи) длитель-
ностью ≈15 нс электронов, ускоренных до энер-
гий в несколько МэВ. Электроны порождают в
измерительной ячейке многочисленные ион-
электронные пары. В ячейке, заполненной цик-
логексаном с растворенным в нем испытуемым
веществом S (Solute; Scavenger), находятся два
электрода, расстояние между которыми 0.6 мм. К
ним приложена разность потенциалов в 300 В.
После каждого стартового импульса избыточные
электроны исчезают вследствие 1) ион-электрон-
ной рекомбинации, 2) захвата электронов раство-
ренным веществом S, 3) достижения анода за счет
дрейфа в постоянном электрическом поле
(5 кВ/см) в исследуемом растворе.

Удобным растворителем для проведения по-
добных измерений оказался циклогексан. В нем
характерное время убыли вторичных e– составля-
ет ≈400 нс (легко измерять). Примеси, введенные
в малых количествах (типичные концентрации
S – несколько микромолей/литр), уменьшают
это время в несколько раз. Экспериментально на-
блюдается укорочение времени спада тока элек-
тронов, которое по сути есть произведение кон-
станты скорости захвата  избыточ-
ных электронов акцептором S на известную
концентрацию [S] акцептора. Однако основной
причиной для выбора циклогексана в качестве
растворителя, моделирующего внутриклеточную
среду, послужила наилучшая корреляция значе-
ний констант ke, полученных при его использова-
нии с биологическими данными по канцерогенам
[24]. Естественно, что процесс захвата электрона
акцептором зависит от природы растворителя
(полярный или неполярный), его агрегатного со-
стояния и температурных условий [24].

На первый взгляд может показаться, что обыч-
ная вода должна быть наиболее подходящим рас-
творителем, моделирующим внутриклеточную
среду. Однако результаты экспериментов Бакала
и компьютерного моделирования взаимодей-
ствия биомолекул с окружающей водой указыва-
ют, что это не так. На пространственно-вре-
менн х масштабах, относящихся к процессам
переноса e–, вода, “окаймляющая” нуклеофиль-
ные биомолекулы, является “льдоподобной” (ice-
liked), структурированной (structured water). В такой
воде существенно удлиняются времена ее диэлек-
трической релаксации, гидратации предсольвати-
рованных электронов и расстояния, на которые они
мигрируют [25].

С начала 80-х годов прошлого века группа
Дж. Бакала провела измерения ke для нескольких
сотен испытуемых веществ в циклогексане. Было
показано, что определенные таким образом кон-
станты ke хорошо коррелируют с биологическими
данными по канцерогенной активности исследо-

−= +( )Sek k e

ы'

Рис. 1. Схема экспериментов Дж. Бакала по определе-
нию констант скорости ke захвата избыточных элек-
тронов молекулами различных испытуемых веществ,
растворенных в циклогексане (pulse-conductivity mea-
surements).
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ванных соединений. Впоследствии эта процедура
была названа ke-тестом на канцерогенность [26].

Анализ экспериментальных результатов пока-
зал: если для данного испытуемого соединения S
значение ke = k(e– + S) превышает измеренную в
том же циклогексане константу скорости реакции
захвата электрона тетрахлоридом углерода, то есть,
k(e– + S) > k(e– + CCl4), то данное соединение, как
правило, является канцерогенноопасным. Этот
критерий выполнялся на уровне >80% [27–29].

Рисунок 2 иллюстрирует результаты некото-
рых измерений группы Дж. Бакала. Из более чем
40 соединений, для которых отношение констант
k(e– + S)/k(e– + CCl4) > 1, только 5 не причисля-

ются к канцерогенам по биологическим критери-
ям. Из 18 соединений, для которых это отношение
меньше единицы, три все-таки оказались “биохи-
мическими канцерогенами”. Неполное совпаде-
ние не удивительно. Степень электрофильности –
это все-таки сродство S к электрону, а не значение
константы скорости ke которая может служить
только приближенной мерой сродства.

Таким образом, более чем в 80% случаев пред-
сказания канцерогенной опасности по ke-тесту
совпали с биологическими критериями. Следует
признать, что это очень высокий показатель
предсказательной способности. Поэтому куратор
американской программы по сравнительному со-
поставлению методов оценки канцерогенного

Рис. 2. Классификация канцерогенных и неканцерогенных веществ по отношению их констант скорости захвата из-
быточного электрона к константе скорости захвата e– четыреххлористым углеродом в ц-гексане. Значение последней
равно k(e– + CCl4) ≈ 3 × 1012 М–1 с–1.
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действия веществ отвел методу Бакала первое ме-
сто по эффективности среди других физико-хи-
мических методов [30, 31].

Однако для реализации метода Бакала необхо-
дима сложная установка импульсного радиолиза,
включающая электронный ускоритель на энергию
в несколько МэВ и громоздкую гамма-защиту.

7) В качестве еще одного примера применения
подхода, опирающегося на физико-химические
свойства веществ и представления о молекуляр-
ных механизмах, отметим предложенный в работе
[32] электрохимический метод выявления антиок-
сидантов. Авторы исходят из предположения, что
основным оксидантом в человеческом организме
является супероксид анион-радикал, . Суть ме-
тода сводится к исследованию конкуренции иду-
щих в электрохимической ячейке реакций

с реакций

и к определению константы скорости этой по-
следней реакции, которая и рассматривается как
мера активности антиоксиданта. Данный метод
выгодно отличается своей простотой, быстротой
проведения и дешевизной. Однако его примени-
мость ограничена детектированием веществ
лишь определенных классов [32].

8) Канцерогенная активность металлических
макрообразцов, имплантированных в организмы жи-
вотных. Хотя известно, что введение в организм
ряда металлов в свободном состоянии вызывает
канцерогенное действие, сейчас речь пойдет об
установлении признака одноэлементных веществ
(большей частью металлов), макрообразцы кото-
рых в виде кусочков, порошков, перфорирован-
ных пластинок, вводимые подкожно в ткани жи-
вотных, производят канцерогенные эффекты [33].

Классифицируем одноэлементные вещества
по соответствующим атомным номерам и значе-
ниям работы выхода из них электрона (Work
Function, WF), рис. 3. Символы веществ, про-
явивших канцерогенный эффект в эксперимен-
тах [34], выделены красным цветом, а символы
веществ, не проявивших такового действия или
вообще не испытанных экспериментально, пока-
заны черным. Как видно, по канцерогенной ак-
тивности все вещества распадаются на две груп-
пы. Нижнюю группу составляют вещества с “ма-
лыми” значениями WF, меньшими 4 эВ. Они не
производят канцерогенного эффекта. Напротив,
по крайней мере, половина из веществ верхней
группы, где WF превышает 4 эВ, признана канце-
рогенами. Реальная их доля наверняка больше
половины, поскольку не все вещества данной
группы были испытаны на канцерогенность в
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[34]. Следовательно, канцерогенная активность
макрообразца характеризуется величиной его ра-
боты выхода. Последняя, помимо энергии иони-
зации макрообразца, имеет также смысл его срод-
ства к электрону. Таким образом, канцерогенные
свойства присущи и металлам с высокими значе-
ниями сродства к электрону (как это было посту-
лировано Миллерами в отношении молекуляр-
ных веществ). Эти вещества прочно удерживают
свои собственные электроны, а кроме того, эф-
фективно захватывают и сторонние [35].

Из приведенного рассмотрения различных ме-
тодов детектирования канцерогенов следует, что
ни один из них (включая даже и эпидемиологиче-
ские испытания на людях) не позволяет утвер-
ждать со стопроцентной вероятностью, является
ли данное вещество канцерогеном или нет, а если
да, то в какой степени. Поэтому различные мето-
ды приходится применять комплексно, создавая
батареи тестов, и по сумме всех результатов де-
лать окончательный вывод. Очевидно, что испы-
тания на животных (будучи наиболее надежны-
ми) являются весьма дорогими и длительными.
Поэтому они не позволяют охватить весь поток
соединений, с которыми мы сталкиваемся на
протяжении жизни (промышленные выбросы,
продукты питания, лекарства, косметика и т.д.).
Более того, эти соединения могут попадать в ор-
ганизм не в отдельно взятом виде, а в виде комби-
наций, число которых оказывается непомерно
большим [16]. Поэтому разработка быстрых и от-
носительно дешевых физико-химических мето-
дов детектирования канцерогенов по-прежнему
остается важной задачей.

Одной из целей настоящего обзора является по-
казать перспективность позитронной аннигиляци-
онной спектроскопии для детектирования канце-
рогенных соединений и оценки их активности.

3. НЕКОТОРЫЕ СВЕДЕНИЯ О 
ПОЗИТРОННОЙ АННИГИЛЯЦИОННОЙ 

СПЕКТРОСКОПИИ (ПАС)
Позитрон (е+), первая открытая частица анти-

материи, является стабильным образованием в
уединенном состоянии, но оказавшись по-сосед-
ству с электроном, позитрон аннигилирует с ним1.
Энергия, включая энергию покоя e+ и e–, и им-
пульс электрон-позитронной пары превращаются
в энергию и импульс аннигиляционных фотонов.

В среде наиболее вероятен процесс двухфотон-
ной аннигиляции: e+ + e– → 2γ по 511 кэВ. Этот
процесс разрешен, когда суммарный спин пози-
трона и электрона равен нулю. В среде при встре-

1 Существование позитрона было предсказано П.А.М. Ди-
раком в 1930 г. [36], а через три года позитроны были экс-
периментально обнаружены К. Андерсоном в ходе анализа
треков космических лучей в камере Вильсона.
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чах e+ и e– только с вероятностью 1/4 образуются
пары с нулевым полным спином. Скорость 2γ-ан-
нигиляции позитрона определяется величиной
электронной плотности, ne, вблизи e+ [37]:

(1)

Здесь c = 3 × 1010 см/с – скорость света в вакууме,
r0 =  =  = 2.8 × 10–13 см – классиче-
ский радиус электронов, e – заряд и m – масса
электрона, α = 1/137 – постоянная тонкой струк-
туры. В воде, например, где ne ≈ 3 × 1023 см–3, λ2γ ≈
≈ 2 нс–1. Эта оценка применима к большинству
молекулярных жидкостей.

Суть ПАС состоит в инжекции e+ в образец и
последующей регистрации параметров аннигиля-
ционных γ-квантов [38]. Существует три основ-
ные разновидности e+-спектроскопии (рис. 4):

1) временнáя спектроскопия, когда измеряют-
ся времена жизни позитронов в изучаемой среде;

2) угловая спектроскопия, когда измеряются
углы разлета аннигиляционных фотонов (откло-
нение угла разлета от 180 градусов) и

3) доплеровская спектроскопия, где измеря-
ются энергии аннигиляционных γ-квантов.

В медицине наиболее известным применени-
ем позитронной аннигиляции является пози-
тронная эмиссионная томография (ПЭТ), когда
по линиям разлета аннигиляционных фотонов
восстанавливают область локализации заранее
внутривенно введенного пациенту радиофарм-
препарата (как правило, это дезоксифторглюка-
за, допированная изотопом 18F). Так как опухоле-

γλ = π 2
2 0 .er cn

2 2/e mc α�/mc

вые клетки в сравнении с обычными потребляют
заметно больше глюкозы, в них концентрация ра-
диофармпрепарата накапливается до существен-
но бóльших значений, чем в среднем в организме.

Позитроны также широко применяются в ма-
териаловедении в качестве зонда локальной
структуры конденсированных сред. С их помо-
щью можно изучать дефекты вакансионного ти-
па, определять нанопористость веществ (или рас-
пределение по размеру элементов свободного
объема в исследуемых образцах), измеряя им-

Рис. 3. Разбиение элементов Таблицы Менделеева на две группы в зависимости от значений работы выхода электро-
нов из них. Красным цветом показаны элементы, которые являются канцерогенами [34].
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Аннигиляционные фотоны
~511  кэВ � ΔE

ΔE = pzc/2
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пульсы внутренних (коровых) e–, с которыми про-
исходит аннигиляция, осуществлять локальный
химический анализ мест аннигиляции [39, 40].

3.1. Источники позитронов

Позитроны в позитронной спектроскопии,
как правило, получают в результате β+-распада
подходящих протонно-избыточных радиоактив-
ных изотопов. Для радиационно-химических и
материаловедческих исследований используют
долгоживущие изотопы, 22Na (T1/2 = 2.6 года) или
44Ti (T1/2 = 59 лет). Кроме большого времени жизни
этих изотопов, их распад сопровождается испуска-
нием “стартового” фотона, энергичного γ-кванта,
практически одновременно рождающегося с пози-
троном. Последнее обстоятельство особенно важно
для временнóй позитронной спектроскопии, по-
скольку именно оно позволяет определять времена
жизни позитронов в исследуемых средах.

Напротив, в ПЭТ основное требование к ис-
точнику e+ другое. Оно состоит в минимизации
воздействия излучения на пациента. Поэтому там
требуются короткоживущие радиоактивные ядра
с периодом полураспада около нескольких часов.
Обычно это 18F (T1/2 = 110 мин) или 44Sc (T1/2 = 3.9 ч).

Позитроны, образующиеся в процессе β+-рас-
пада, имеют непрерывный энергетический
спектр (от 0 до Emax). При этом их средняя началь-
ная энергия примерно равна 0.4Emax. В зависимо-
сти от своей начальной энергии глубина проник-
новения позитрона в исследуемой среде (ρ – ее
плотность) различна. С хорошей точностью про-
филь имплантированных позитронов по глубине
является экспоненциальным.

Так, например, позитроны, получающиеся
при распаде 22Na (Emax = 545 кэВ) проникают в во-
ду на глубину до 1 мм, а в железо – до 100 μм. При
использовании изотопа 44Ti эти величины возрас-
тают примерно в 4 раза. Проводя эксперименты,
необходимо обеспечить такую толщину исследуе-
мой среды вокруг источника е+, чтобы все испус-
каемые позитроны не вылетели за ее пределы.

Обычно вещество, содержащее β+-радиоак-
тивный источник позитронов, герметично запе-
чатывается в тонкую (8 μм) пленку из каптона или
в титановую фольгу (10 μм). В последние годы в
экспериментах с жидкими средами, которые бы-
ли выполнены в НИЦ КИ – ИТЭФ (см. ниже),
источником е+ служил порошок тетрахлорида ти-
тана, обогащенный изотопом 44Ti (активностью
7.5 МБк) и запечатанный в титановую фольгу.
Источник фиксировался в центре виалы с иссле-
дуемым раствором посредством тонкого зажима
из нержавеющей стали [41].

3.2. Механизм образования атома позитрония
в конденсированных молекулярных средах.

Ps-пузырек
Разработанный нами механизм образования

атома Ps в конденсированных молекулярных сре-
дах, наряду с выявленным Миллерами свойством
электрофильности канцерогенов и установлен-
ным Бакалом диффузионным контролем скоро-
сти их реакций с внутритрековыми предсольвати-
рованными электронами, есть одна из трех опор,
на которых базируется применение позитронной
спектроскопии для выявления химических кан-
церогенов и антиканцерогенов.

Поначалу механизм образования Ps в треке
быстрого позитрона обсуждался независимо от
процессов образования других внутритрековых
продуктов, возникающих под действием ионизи-
рующих излучений (быстрых электронов, α-ча-
стиц, осколков деления урана). Причина этого –
первоначальные представления об образовании
Ps – модель Оре. Согласно этой модели горячий
позитрон, е+*, с энергией в несколько эВ отрыва-
ет электрон от одной из ближайших молекул сре-
ды, образуя с ним атом Ps [42]. Этот процесс ни-
как не увязан с другими радиолитическими про-
цессами в треке е+*. Напротив, выдвинутый нами
механизм, основанный на комбинации термали-
зованного позитрона с одним из трековых “су-
хих” электронов, тесно связан с другим общим и
тоже трековым процессом – образованием водо-
рода, H2, одного из главных продуктов радиаци-
онно-химических превращений всех водородсо-
держащих веществ [43]. Мы исходим из того, что
образование Ps имеет место в блобе2 на конечном
участке трека быстрого позитрона [44]. В отличие
от Ps, образование радиолитического водорода
происходит не только в блобах, но также и в шпо-
рах на всем протяжении е+ и e– треков. И атом Ps,
и радиолитический водород возникают в ходе од-
новременно протекающих реакций (2), в которых
первичные химические реагенты – потерявший
энергию позитрон, е+ и многочисленные катион-
радикалы (“электронные дырки”) (H2O, H2O)+

рекомбинируют с термализованными, но “сухи-
ми”, еще несольватированными электронами е–,
рис. 5.

Несколько упрощая картину, оба процесса об-
разования можно изобразить следующими реак-
циями:

(2)

2 Блоб (blob) – так в радиационно-химической литературе
принято называть конечный участок позитронного или
электронного трека. Подобно шпорам блоб характеризует-
ся сфероидальной формой, но характеризуется бóльшим
диаметром (~100 Ǻ) и числом ион-электронных пар, 30–
50. Максимум величины энергетических потерь (пик Брэг-
га) реализуется внутри блоба.

+ − + −+ → + → +2 2 2e e Ps, (H O,H O) e H 2OH.
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Если в растворе присутствует акцептор электро-
нов S, то он также вступает в конкуренцию за
электрон:

(3)
В водных средах атомы Ps образуются пример-

но в 40% е+-треков, тогда как доля возникающих
молекул водорода по отношению к изначально
образовавшимся ион-электронным парам равна
≈1/12. Достаточно эффективные акцепторы элек-
тронов способны практически полностью пода-
вить как выходы Ps, так и водорода [43, 45].

Процесс образования Ps не оканчивается за-
вершением реакции (2). Дело в том, электрон,
входящий в состав Ps, испытывает обменное от-
талкивание (вследствие принципа Паули) от
электронов соседних молекул. Поэтому Ps явля-
ется сольвофобной частицей. Вокруг Ps возника-
ет нанопузырек (сфероидальная полость), по-
верхность которого выстилают молекулы среды.
Образованию Ps-пузырька способствует малая
масса атома Ps, 2m. Она стоит в знаменателе вы-
ражения для энергии нулевых колебаний Ps [46,
47]. Именно по этой причине Ps-пузырек в жид-
ких средах оказывается достаточно крупным об-
разованием (с радиусом от нескольких ангстрем
до 20 Å в жидком гелии!).

3.3. Пара- и орто-позитроний. Pick-off аннигиляция
В зависимости от значения суммарного спина

(ноль или ) позитрона и электрона в момент
формирования Ps происходит образование либо
пара- (p-Ps), либо орто-позитрония (o-Ps). Атом
p-Ps быстро (в вакууме за 124 пс) аннигилирует на
два фотона с энергиями по 511 кэВ. Атом o-Ps ан-

− −+ →S e S .

× �1

нигилирует на нечетное число фотонов (обычно
на три). В вакууме процесс трехфотонной анни-
гиляции o-Ps почти в тысячу раз более медлен-
ный, время жизни o-Ps составляет 142 нс.

В конденсированных средах время жизни o-Ps
сокращается в десятки раз из-за протекания так
называемого pick-off процесса. Он состоит в том,
что позитрон, входящий в состав o-Ps, аннигили-
рует не со “своим”, а с принадлежащим одной из
соседних молекул “чужим” электроном, спин ко-
торого антипараллелен спину e+ [38, 42]:

(4)

Вследствие этого процесса, разрешающего
“быструю” двухфотонную аннигиляцию, только
малая доля (около 0.5%) всех позитронов анниги-
лируют на три фотона. Таким образом, бóльшая
часть o-Ps также претерпевает 2γ-аннигиляцию,
так что его типичное время жизни в конденсиро-
ванных средах сокращается до нескольких нс.

Как было отмечено выше, скорость 2γ-анни-
гиляции позитрона и квазисвободного позитро-
ния, находящихся в однородном континууме,
определяется средней электронной плотностью,
(1). В этом случае имеет место 100 процентное пе-
рекрытие волновой функции e+ с электронной
плотностью молекул среды. Для Ps, находящегося
в пузырьке, это перекрытие уменьшается. Если
атом Ps в нанопузырьке моделировать точечной
квантовой частицей с массой 2m, находящейся в
сферической бесконечно-глубокой яме радиуса
R∞, внутрь которой на глубину δ проникают элек-
троны ближайших молекул (R – радиус свободно-
го объема пузырька), то для скорости pick-off ан-

− −↑↑ + ↓ → γ + ↑-Ps( ) e ( ) 2 e ( ).o

Рис. 5. Схема трека быстрого позитрона в жидких средах (например, в воде), механизмы образования Н2 и Ps, транс-
формация Ps в пузырьковое состояние.
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нигиляции Ps получается следующее выражение,
которое называется формулой Тао-Элдрупа [48]:

(5)

Входящий сюда эмпирический параметр δ = R∞ –
‒ R, равный толщине электронного слоя, был
определен посредством фитирования на основе
этой формулы значений скоростей pick-off анни-
гиляции o-Ps для большого числа молекулярных
жидкостей. В результате найдено, что δ = 1.66 Ǻ
[48, 49].

Наличие во временнóм спектре долгоживущей
компоненты (τ3 > 1.5 нс; в отсутствие химических
реакций с участием позитрония τ3 = 1/λpo) – при-
знак существования атома o-Ps в “пузырьковом”
состоянии. Это время жизни достаточно велико и
позволяет o-Ps принимать участие в химических
реакциях. При этом его аннигиляционные пара-
метры (в первую очередь время жизни) оказыва-
ются чувствительными к присутствию в треке по-
зитрона радикалов, парамагнитных частиц и дру-
гих примесных молекул.

3.4. Измерение времени жизни позитронов: 
схема эксперимента

Суть временн х аннигиляционных экспери-
ментов состоит в измерении временн х интерва-
лов между регистрацией “стартовых” фотонов,
сопровождающих рождение позитронов, и стоп-
сигналов – фотонов с энергией ≈511 кэВ, возни-
кающих при двухфотонной аннигиляции пози-

γ
∞

∞ ∞

∞

λ = λ = − +

π πδδ+ = −
π π

2 , где 1

sin(2 / ) sin(2 / ).
2 2

po R R
RP P

R
R R R

R

ы'
ы'

тронов. Принципиальная схема временнóй уста-
новки приведена на рис. 6.

Как правило, обработка временн х спектров
сводится к разложению спектра на несколько
(в средах, где возможно образование Ps, обычно
на три) убывающих во времени экспоненты. В
первом приближении они описывают аннигиля-
цию парапозитрония (τ1 = 1/λ1), “свободных” по-
зитронов (τ2 = 1/λ2) и ортопозитрония (τ3 = 1/λ3):

(6)

Здесь Ii – интенсивность i-й компоненты, а Ctot –
полное число старт-стоп совпадений в спектре.
Для корректного сопоставления эксперимен-
тальных спектров с теоретической моделью Cthe-

or(t) следует принять во внимание вклад от анни-
гиляции е+ в материале источника позитронов
(он также обычно описывается комбинацией
убывающих экспонент и определяется из измере-
ний эталонных образцов, в которых время жизни
е+ хорошо известно). Кроме того нужно учесть
вклад случайных совпадений и, наконец, прове-
сти свертку теоретической модели с функцией
временнóго разрешения установки. Для такого
фитирования спектров существуют стандартные
программы LT и PalsFIT [50, 51].

Для примера на рис. 7 приведен типичный
временнóй аннигиляционный спектр, измерен-
ный в чистой воде при комнатной температуре, и
его трехэкспоненциальное разложение на p-Ps,
free-e+ и o-Ps компоненты.

3.5. Применение позитронной спектроскопии 
в онкологии

Выше отмечалось, что время жизни o-Ps суще-
ственно зависит от наличия свободного объема в
исследуемых объектах. Первые биологические
приложения позитронной спектроскопии опира-
лись именно на это свойство. Так, в работе [52]
изучался рост нормальных клеточных колоний и
колоний раковых клеток прямой кишки. Измере-
ния времени жизни o-Ps в этих культурах показа-
ли, что пролиферация (разрастание) раковых
клеток сопровождается образованием более
“ажурной” структуры ткани, содержащей внут-
ренние полости, нежели это имеет место в про-
цессе роста здоровых клеток. Проявления подоб-
ного “избыточного” свободного объема способна
регистрировать позитронная спектроскопия.

В работах [53, 54] исследовались здоровые и
раковые клетки базального (лежащего в основа-
нии) слоя кожи одного и того же пациента. Было
обнаружено, что в опухолевых клетках время
жизни Ps меньше, чем в здоровых. Это является

ы'

 = − = τ τ 

= λ −λ





theor tot

tot

( ) exp

exp( ).

i

i i i

i i i
i

I tC t C

C I t

Рис. 6. Схема установки по измерению времени жиз-
ни позитронов. Сц – сцинтиллятор, (обычно это кри-
сталлы BaF2), ФЭУ – фотоэлектронный умножитель,
дискриминатор – дискриминатор постоянной доли.
Приведенная энергия стартовых фотонов соответ-
ствует использованию источника e+ на основе 22Na.
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указанием на повышенную концентрацию в ра-
ковых клетках свободных радикалов, реакция с
которыми сокращает длительность жизни o-Ps.

Большая группа польских авторов методом
ПАС изучала образцы маточной ткани (как здо-
ровой, так и ее доброкачественной опухоли –
лейомиомы), взятые непосредственно в ходе хи-
рургических операций [55]. Было обнаружено как
удлинение времен жизни е+ и o-Ps в опухолевых
тканях, так и уменьшение интенсивностей этих
же компонент во временн х спектрах. Хотя фе-
номенологические корреляции аннигиляцион-
ных параметров с наличием опухолей установ-
лены, но причины этих взаимосвязей еще пред-
стоит понять. Тем не менее, отмеченные исследо-
вания указывают на то, что позитронная спектро-
скопия может служить инструментом ранней ди-
агностики развития рака.

Сходное исследование было проведено на хру-
сталиках глаза свиней [56]. Сам хрусталик устро-
ен очень “примитивно”. Он состоит из не содер-
жащих никаких органелл вытянутых клеток эпи-
телия, внутри которых находятся молекулы
белков. По увеличению времени жизни o-Ps в
хрусталике было показано, что при T = 35–36°C в
нем происходит фазовый переход, связанный с
перестройкой локальной структуры хрусталика.

4. СРАВНЕНИЕ ПОЗИТРОННЫХ 
ЭКСПЕРИМЕНТОВ С РЕЗУЛЬТАТАМИ 
УСКОРИТЕЛЬНЫХ ЭКСПЕРИМЕНТОВ

ДЖ. БАКАЛА
В 2006 г. ГНЦ РФ ИТЭФ им. А.И. Алиханова

получил патент [57] на метод определения канце-

ы'

рогенности веществ, основанный на использова-
нии позитронной аннигиляционной спектроско-
пии [33, 58]. Основными преимуществами ис-
пользования позитронной спектроскопии для
решения проблемы диагностики канцерогенов
являются быстрота, простота и дешевизна. Эти
качества достигаются благодаря радикальному
уменьшению размеров установки, а также низкой
величине потока позитронов, генерирующих “су-
хие” электроны, е–, реагирующие с испытуемым
на канцерогенность веществом S.

Напомним, что в методе Бакала для определе-
ния константы ke необходим дорогостоящий элек-
тронный ускоритель, снабженный громоздкой
гамма-защитой. В позитронном же спектрометре
роль “ускорителя” быстрых электронов выполня-
ет радиоактивный источник позитронов – запеча-
танное в тонкую защитную фольгу ничтожное ко-
личество радиоактивного вещества, испускающе-
го энергичные (~1 МэВ) позитроны в количестве в
несколько миллионов за секунду. По этой причине
спектрометр не требует сколь-нибудь серьезной
γ-защиты. Он представляет собой сравнительно
небольшую установку, умещающуюся на столе.

Может показаться, что различие между пози-
тронной диагностикой и ke-тестом Бакала сводит-
ся лишь к разным способам генерации избыточ-
ных электронов в исследуемом растворе. Однако,
это не вполне так. Методики предъявляют разные
требования к концентрациям испытуемых ве-
ществ в измерительных ячейках детекторов.

В экспериментах по импульсному радиолизу
растворенное вещество S присутствует обычно в
концентрации cS порядка миллимолей/литр. По-
этому время жизни электрона до захвата его ак-

Рис. 7. Пример временнóго аннигиляционного спектра е+ в воде и его разложение на вклады от аннигиляций p-Ps,
“свободных” е+ и o-Ps (τp-Ps = 1/λ1,  = 1/λ2, τo-Ps = 1/λ3; Ip-Ps = I1,  = I2, Io-Ps = I3). В спектре накоплено 23 млн
старт-стоп совпадений, спектр измерялся в течение 21 часа при T = 21°C.
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цептором S в этих условиях достаточно большое:
1/k(e– + S)cS ≈ 10–8 с. Напротив, в позитронных
экспериментах реакция захвата трековых элек-
тронов испытуемым веществом S должна завер-
шаться гораздо быстрее, за времена порядка вре-
мени жизни е+ до аннигиляции, 1 нс. В против-
ном случае эффект от присутствия электронного
акцептора в растворителе не будет замечен. Необ-
ходимое ускорение реакции достигается повыше-
нием концентрации испытуемого вещества S в
растворе. Следствием этого в процессах с участи-
ем позитронов реагируют, вообще говоря, пред-
сольватированные, “сухие” электроны в квази-
свободном состоянии, со значениями констант
скорости реакции e– + S → S–, превышающими
значения констант скорости, присущих сольва-
тированному электрону в условиях наносекунд-
ного импульсного радиолиза. Таким образом, по-
зитронная диагностика является новым физико-
химическим методом оценки канцерогенной
опасности химических соединений.

Итак, выявление канцерогенных свойств ве-
ществ базируется на свойстве сильной электро-
фильности большинства канцерогенов, их спо-
собности прочно связывать “cухие” электроны,
возникающие в ходе облучения исследуемой сре-
ды быстрыми ионизирующими частицами. Экс-
перименты показывают, что в растворах веществ,
не являющихся канцерогенно-опасными, веро-
ятность образования Ps велика – 30–60%. Напро-
тив, при добавлении канцерогенно-опасного ве-
щества выход Ps падает почти до нуля [59] (в этом
суть эффекта ингибирования образования Ps).
Таким образом, измеряя коэффициенты ингиби-

рования образования Ps, можно провести ранжи-
рование канцерогенно-опасных веществ более
просто и легко.

В позитронных исследованиях, как правило,
определялся феноменологический коэффициент
ингибирования, qS, образования Ps, см. ниже
формулу (19):

(7)

Коэффициент qS (для данного растворителя) пря-
мо пропорционален константе скорости реакции
захвата электрона испытуемым веществом: qS ∝
∝ keS(ne/Vblob), где ne/Vblov – начальная концентра-
ция ион-электронных пар в позитронном блобе.

Экспериментальные данные, рис. 8, демон-
стрируют наличие хорошей корреляции между
коэффициентами qS ингибирования o-Ps, произ-
водимого рядом тестируемых химических соеди-
нений в растворах циклогексана и константами
скорости ke их реакций с “сухими” электронами,
порождаемыми в условиях наносекундного им-
пульсного радиолиза. Прямая пропорциональ-
ность коэффициентов qS и ke друг другу означает,
что они одинаково способны характеризовать
степень электрофильности, а следовательно, и
канцерогенность электронных акцепторов S.
И позитронный, и метод импульсного радиолиза
приводят к сходному порядку распределения те-
стируемых соединений по степени канцероген-
ности.

Коэффициенты Ps ингибирования некоторы-
ми химическими соединениями, растворенными
в этаноле, также пропорциональны их канцеро-
генной активности, определенной независимо,
рис. 9.

Примечательно, что сами вероятности образо-
вания Ps, измеренные непосредственно в хими-
ческих соединениях без их растворения в каком-
либо растворителе, также хорошо коррелируют с
их канцерогенными свойствами. В веществах, не
являющихся канцерогенами, выход Ps оказыва-
ется большим, тогда как в сильных канцерогенах
он не превосходит 2–3%, рис. 10. Данный факт
может упростить выявление канцерогенно-опас-
ных соединений  (хотя и не во всех случаях) за
счет сокращения числа измерений при разных
концентрациях тестируемого вещества.

5. Ps-АНТИИНГИБИТОРЫ – ВОЗМОЖНЫЕ 
АНТИКАНЦЕРОГЕНЫ!?

Позитронный метод не только облегчает и уско-
ряет выявление канцерогенов (в сравнении с мето-
дом импульсного радиолиза), но и открывает новые
возможности в понимании механизма канцероген-
ного действия. Проиллюстрируем это примерами.

==
+
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Ps

( 0)( ) .
1

S
S

S S

P cP c
q c

Рис. 8. Корреляция между коэффициентами qS инги-
бирования образования Ps растворенными в цикло-
гексане электронными акцепторами S и константами
скорости захвата ими же трековых электронов 
в том же растворителе (циклогексане) [33, 58].
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К химическим соединениям, эффективно реа-
гирующим с трековыми электронами, относятся
антрацен, пирен и фенантрен. Согласно крите-
рию Бакала (рис. 2) их следовало бы отнести к
канцерогенам, но биологические данные не под-
тверждают этого [60]. Напротив, биологи относят
эти соединения к антиканцерогенам. Так называ-
ют вещества, введение которых в организм подав-
ляет вредное действие находящихся в нем канце-
рогенов [60]. При наличии в организме фенантре-
на канцерогены теряют способность к
образованию злокачественных опухолей (под-

опытные животные, которым давали это веще-
ство, оказывались устойчивыми к канцерогенным
препаратам). Интересно, что введение фенантрена
в систему н-гексан + 0.2 М C6H5Br (в которой кан-
цероген C6H5Br более чем в 2 раза подавляет выход
Ps) восстанавливает выход Ps, рис. 11 [61]. Это
означает, что влияние ингибирующего действия
C6H5Br ослабевает по мере роста концентрации
фенантрена, то есть антиканцероген фенантрен
является и антиингибитором образования Ps.

Причина подобного поведения состоит в сле-
дующем. Ингибирование образования Ps бром-
бензолом связано с необратимым захватом элек-
трона, сопровождающимся образованием аниона
C6H5Br– и его последующей быстрой диссоциа-
цией на радикал C6H5 (EA = 2.2 эВ) и анион Br–:

(8)

Напротив, захват e– молекулой фенантрена ве-
дет к образованию сравнительно долгоживущего
возбужденного состояния, (C14H10)–*. Этот анион
удерживает e– весьма слабо (энергия сродства ма-
ла: EA = 0.1 эВ). Потому при встрече этого аниона
с позитроном электрон переходит к e+ с образова-
нием атома Ps. Просто добавление фенантрена к
гексану заметно не сказывается на выходе Ps, рис.
11 [61]. Напротив, добавление фенантрена к рас-
твору 0.2 М C6H5Br предотвращает необратимый
захват трековых e– молекулами C6H5Br (электро-
ны сохраняются для реакции с позитроном). Ко-
нечно, анион фенантрена  мог бы отдать

− − −+ → → +6 5 6 5 6 5e C H Br (C H Br) * C H Br .

−
14 10*C H

Рис. 9. Корреляция между коэффициентами ингиби-
рования образования Ps в этаноле и канцерогенными
свойствами соответствующих веществ [33, 58].

1

10

2

3

5

К
оэ

ф
ф

иц
ие

нт
 q

S 
ин

ги
би

ро
ва

ни
я

об
ра

зо
ва

ни
я 

ат
ом

а 
Ps

, M
�1 CCl4

CHCl3

C6H5NO2

(CH3)2CO
ClCH2COOH

R-NO2

C6H5CH2Cl

Нитроимидазол

Тетрахлорид
углерода

Хлороформ

Нитробензол

Ацетон
Уксусная к-та

Нитрат калия

Бензол C6H6

KNO3

Бензилхлорид

Н
ек

ан
це

ро
ге

ны
К

ан
це

ро
ге

ны

Рис. 10. Вероятности образования атомов oртопозитрония в различных (чистых) химических веществах в зависимости
от значений константы скорости захвата электрона этими соединениями (в водных растворах) [33, 58].

k(eaq + S), M�1 c�1�

0 102 104 106 108 1010

5

10

15

20

25

30

В
ы

хо
д 

ор
то

-P
s,

 %

C2Cl4, C6H5I, H2O2,
C2H5I, CCl4, HNO3,
пирен, C6H5NO2,
C(NO2)4, CH3NO2 

Вода

Этанол
Глицерин

Диметилсульфоксид

н-Пропилнитрат

Хлорбензол
Бензонитрил

Пиридин

Бромэтан

Ацетонитрил

Фенол
Формамид

Ацетон

Уксусная к-та
Бензиловый спирт

Бромбензол CHCl3 канцерогены
C60



ЖУРНАЛ ФИЗИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 96  № 1  2022

ОБРАЗОВАНИЕ АТОМА ПОЗИТРОНИЯ 31

захваченный e– не только позитрону, но и элек-
трофильной молекуле C6H5Br (EA = 3.4 эВ), но
коэффициенты диффузии C6H5Br и аниона фе-
нантрена столь низки, что за время образования
o-Ps они просто не успевают встретиться. В ре-
зультате выход Ps в системе н-гексан + 0.2 М
C6H5Br при добавлении фенанрена увеличивает-
ся. Это и есть проявление эффекта антиингиби-
рования образования Ps.

По-видимому, проникая в клетку живого орга-
низма, подобные “слабые” акцепторы электро-
нов не образуют сильную ковалентную связь с
молекулами ДНК и не приводят к ее мутациям.
Однако, адсорбция таких акцепторов на нуклео-
фильной поверхности молекулы ДНК может со-
здавать “защитный” эффект. Поэтому можно
ожидать, что присутствие в клетках антиингиби-
торов Ps типа фенантрена будет иметь антиканце-
рогенное действие [33, 58].

Рассмотрим биологические эффекты, произ-
водимые еще одним антиингибитором Ps – диок-
сидом углерода, CO2. Его антиингибирующее
действие в н-гексане с предварительно добавлен-
ным туда Ps-ингибитором – йодбензолом, C6H5I,
в концентрации 0.03 M – показано на рис. 12. Ес-
ли отмеченная выше связь антиканцерогенных
эффектов, производимых Ps антиингибиторами
(напр., фенантреном) в организме человека не
является случайной, то следует ожидать, что и ди-
оксид углерода должен проявлять себя как анти-
канцероген.

Опыт использования углекислоты при онко-
логических заболеваниях оправдывает этот про-

гноз. Так, в работе [62] описаны эксперименты, в
которых мышам прививали аденокарциному.
Контрольную группу мышей поили обычной во-
дой, а подопытных – раствором NaHCO3. Оказа-
лось, что у животных, которые пили исключи-
тельно раствор бикарбоната (12 г/л), метастази-
рование было резко подавлено, рис. 13, слева).
В итоге спустя 4 месяца после прививки опухоли
в подопытной группе выжило 80% мышей, тогда
как в контрольной осталось в живых только 30%.

Из литературы известно и о других биологиче-
ских эффектах, производимых диоксидом угле-
рода. Оказывается, что это химическое соедине-
ние при введении в организм в составе минераль-
ной воды или в виде содового раствора ослабляет
и даже устраняет ряд протекающих в организме
паталогических процессов. Так, например, за-
медляется развитие хронических заболеваний по-
чек (рис. 13, справа) [63].

Таким образом, присутствие в растворах хи-
мических соединений, подобных фенантрену и
углекислоте (которые эффективно реагируют с
трековыми электронами, но имеют к ним низкое
сродство), восстанавливает выход Ps при наличии
Ps-ингибитора. Это очень похоже на поведение
антиканцерогенов в живом организме, ослабляю-
щих действие содержащихся в нем канцерогенов
и иных патогенов.

Третьим примером, демонстрирующим одно-
временное наличие как антиингибирующих (в
отношении Ps), так и антиканцерогенных
свойств, являются соединения класса перфторуг-
леродов (перфторан, гексафторбензол). Еще в
60–70-х годах прошлого века появилась идея о
создании кровезаменителей донорской крови для
возмещения кровопотерь людей. Исследования
велись большими группами институтов как в

Рис. 11. Эффект антиингибирования Ps: введение фе-
нантрена в н-гексан, содержащий 0.2 М C6H5Br, вос-
станавливает выход Ps в чистом гексане [61]. Верхняя
кривая демонстрирует неизменность выхода Ps при
добавлении фенантрена в чистый гексан.
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СССР, так и в США. Перфторан представляет со-
бой мелкодисперсную эмульсию (коллоид), обла-
дающую огромной поверхностью с большой
сорбционной активностью, обеспечивающую
эффективный газообмен. Высокая раствори-
мость газов в перфторуглеродах обусловлена на-
личием в них многочисленных пустот (на молеку-
лярном масштабе), в которые внедряются моле-
кулы газов (O2, CO2) и где слабо связываются за
счет Ван-дер-Ваальсовых сил. При этом с хими-
ческой точки зрения фторуглероды – достаточно
инертные и потому безопасные для организма со-
единения.

При травмах и стрессах ответной реакцией ор-
ганизма является сжатие кровеносных сосудов.
В результате ухудшается кровоток и снабжение
клеток кислородом. В бескислородной среде на-
чинает преобладать гликолиз – расщепление
глюкозы до молочной кислоты. При этом в клет-
ках накапливаются ионы водорода (сильные
электрофилы). Это закисление среды создает
условия для развития онкологических заболева-
ний. В этом случае перфторановая эмульсия про-
являет себя как “антиканцероген”, восстанавли-
вая pH среды и снабжая ткани кислородом.

С другой стороны известно, что некоторые из
перфторуглеродов являются антиингибиторами
образования Ps. Так, например, гексафторбензол
(C6F6) является эффективным акцептором квази-
свободных электронов [64–66]. Энергия сродства
C6F6 к электрону невелика (~0.5 эВ). Поэтому не
удивительно, что наличие антиингибирующих

свойств у C6F6 в отношении Ps было подтвержде-
но в циклогексановых растворах C6F6–C2H5Br.

6. МОДЕЛЬ ОБРАЗОВАНИЯ Ps 
ПРИ НАЛИЧИИ ИНГИБИТОРОВ 

И АНТИИНГИБИТОРОВ

Итак, эффект ингибирования образования Ps
проявляется в уменьшении выхода Ps при добав-
лении в исследуемый раствор акцептора S квази-
свободных (трековых) электронов. Эффект анти-
ингибирования состоит в восстановлении выхода
Ps при добавлении в раствор ингибитора S друго-
го вещества – антиингибитора, A (это “слабый”
акцептор электронов, характеризующийся малой
энергией связи). Антиингибитор перехватывает
трековые электроны и образуется слабосвязанное
состояние A–. При встрече A– с позитроном элек-
трон от A– передается позитрону, что и приводит
к увеличению выхода атома Ps.

Выше отмечалось, что наиболее подходящими
растворителями, моделирующими внутриклеточ-
ную среду, по-видимому, являются органические
среды. Дж. Бакал проводил свои эксперименты в
циклогексане. Для позитронных экспериментов
одним из наиболее удобных оказался 1,4-диок-
сан. Он относится к простым эфирам, апротон-
ным веществам, малореакционным по отноше-
нию к электрону. Сольватированный e– в диокса-
не участвует в тех же реакциях, что и в других
жидкостях. Скорость захвата его эффективными
акцепторами контролируется диффузией или
приближается к этому пределу [67].

Рис. 13. Слева: антиканцерогенное действие бикарбоната натрия. Подавление метастазирования у мышей с перевитой
аденокарциномой. Пунктирная линия – выживаемость мышей, потреблявших только раствор бикарбоната, сплош-
ная линия – выживаемость мышей, которых поили обычной водой [62]. Справа: лечение почечной недостаточности
посредством ежедневного перорального приема питьевой соды (2 г/день) [63].
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В простейшем виде интерпретацию экспери-
ментов по ингибированию и антиингибированию
Ps можно провести в рамках следующего набора
реакций, протекающих на конечном участке тре-
ка позитрона. А именно,

– захват трековых электронов молекулами ин-
гибитора и антиингибитора:

(9)

– сольватация е– и е+:

(10)

– образование Ps посредством комбинации е+

с “сухим” электроном, а также в результате отры-
ва слабосвязанного электрона от аниона A–:

(11)

Математически все реакции можно описать
следующей системой уравнений для населенно-
стей соответствующих состояний (ne – число
электронов, порожденных в е+-блобе;  – число
анионов A–). Ниже принято, что момент времени
t = 0 отвечает не только окончанию процесса
ионизационного замедления позитрона, но также
завершению процессов термализации всех треко-
вых частиц:

(12)

(13)

Здесь Ws – скорость сольватации “сухих” е–,
keS – константа скорости их захвата акцептором
S, cS – концентрация акцептора, keA – константа
скорости захвата е–-антиингибитором, cA – кон-
центрация антиингибитора. Решение уравнения
(13) имеет вид:

(14)

Для описания судьбы позитрона необходимо
учесть его сольватацию (полагаем, что ее ско-
рость Ws примерно та же, что и для е–), аннигиля-
цию со скоростью λp (в (6) эта величина обознача-
лась как λ2) и два канала образования атома Ps –
реакцию (ре)комбинации с одним из трековых
квазисвободных электронов, а также реакцию от-
рыва электрона от аниона А–:

(15)

В этом уравнении V(t) имеет смысл объема
блоба, который со временем увеличивается в ре-
зультате амбиполярной диффузии заряженных
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частиц. Используя метод предписанной диффу-
зии, упрощающий описание негомогенной кине-
тики внутритрековых процессов, можно пока-
зать, что V(t) ∝ t3/2. Однако, поскольку длитель-
ность реакций образования Ps малá, мы
пренебрежем изменением объема блоба: V(t) ≈ V.

Помимо этого сделаем еще одно упрощение,
позволяющее получить аналитическое выраже-
ние для кинетики гибели е+. В его правой части
(15) будем считать, что фигурирующие там вели-
чины ne(t) и  берутся не в произвольный мо-
мент времени, а в момент времени , когда

 = 1/2. Тогда кинетика исчезновения
позитронов становится чисто экспоненциальной
и характеризуется скоростью Wp:

(16)

В результате вероятность образования атома
Ps выражается суммой двух членов:

(17)

Фитирование экспериментальных данных и
определение входящих сюда подгоночных пара-
метров проводим в два этапа. На первом этапе
рассматриваем данные, когда в изучаемом рас-
творе нет антиингибитора (cA = 0). Тогда второй и
третий члены в (17) отсутствуют:

(18)

Здесь скорость аннигиляции свободных e+, λp =
= 2.5 1/нс, является известной величиной, по-
скольку она уже определена на этапе фитирова-
ния исходных временн х аннигиляционных
спектров (λp = λ2). Для корректной обработки
данных надо знать еще и величину скорости соль-
ватации e+ и e–. Ее можно определить в экспери-
ментах по фемтосекундному фотолизу. В некото-
рых полярных средах (вода, двухатомные спирты,
аммиак) Ws заведомо больше λp, так что скоро-
стью аннигиляции в них можно пренебречь. В од-
ноатомных спиртах и углеводородах ситуация ме-
нее определенная, там Ws может быть заметно
меньше. Измерение Ws в диоксане на установке
импульсного фотолиза показало, что Ws ≈ 1 пс–1

[А.Н. Тарновский, Огайо, BGSU, частное сооб-
щение]. Тогда в выражении (18) остаются всего
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два подгоночных параметра для описания кривых
ингибирования Ps. Это скорость электрон-пози-
тронной рекомбинации, Wpe, и константа скоро-
сти захвата электрона акцептором, keS:

(19)

Формула (19) воспроизводит использованное вы-
ше выражение (7). На рис. 14 показаны экспери-
ментальные данные и результаты их фитирова-
ния по ингибированию образования Ps в диокса-
не при добавлении в него CCl4 (канцерогена) в
качестве акцептора трековых электронов. В ре-
зультате получено, что Wpe = 2.2 × 1012 с–1 и

= 6.6 × 1013 М–1 с–1. Найденное значение
 в диоксане в двадцать раз превышает вели-

чину 3 × 1012 М–1 с–1 аналогичной константы
скорости захвата  в циклогексане, полученной
Дж. Бакалом методом импульсного радиолиза
(хотя диоксан – более вязкая среда, нежели цик-
логексан). Этот факт обязан тому, что образова-
ние Ps происходит главным образом в результате
комбинации квазисвободных е+ и e–, тогда как в
случае импульсного радиолиза проводимость
жидкости в измерительной ячейке определяется
подвижностью сольватированных электронов.

Фитирование кривых антиингибирования, ко-
гда в растворе помимо ингибитора CCl4 с фикси-
рованной концентрацией cS (0.05 и 0.1 М) присут-
ствовал также и антиингибитор с переменной

=
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концентрацией cA (вплоть до 0.4 М), проводилось
на основе общего выражения (17), рис. 14. C ро-
стом CA вероятность отрыва позитроном электро-
на от аниона A– возрастает, что приводит к увели-
чению выхода Ps:

(20)

Мы проделали также измерения эффекта анти-
ингибирования в растворах диоксана с двумя раз-
ными значениями концентраций CCl4, 0.05 и
0.1 M. Для этих концентраций оказалось, что

(cS = 0.05 М) = Ws +  = 4300 нс–1, (cS =
= 0.1 М) = 7600 нс–1. Соответственно скорость ис-
чезновения позитронов  = Ws + λp + Wpe =
= 3200 нс–1. При этом были использованы полу-
ченные выше значения Ws = 1000 нс–1, Wpe =
= 2200 нс–1 и λp = 2.5 нс–1 (последней величиной
можно пренебречь).

Если в выражении (16) обозначить комбина-
цию  посредством  (смысл этой ве-
личины есть скорость реакции e+ с анионами A–

молекул антиканцерогена), то
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Рис. 14. Эффекты ингибирования (слева) и антиингибирования (справа) образования Ps в диоксане. В качестве ингибитора
использовался CCl4 (черная кривая). В качестве антиингибиторов использовались фенольные соединения (см. табл. 1).
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Тогда для фитирования кривых антиингибирова-
ния в (20) остаются лишь два варьируемых пара-
метра,  и keA:

(21)

Разумеется, что в отсутствие антиингибитора
(cA = 0) это выражение сводится к уравнению (18),
описывающему только эффект ингибирования,
рассмотренный выше. Напротив, в случае когда
захват электронов молекулами антиингибитора
происходит эффективно ( ), то получен-
ное выражение стремится к

(22)

Если при этом еще и e+ весьма эффективно реаги-
рует с A– (т.е. настолько быстро отрывает от него
е–, что ), то вероятность образования
Ps, вообще говоря, может даже превзойти исход-
ную величину , которая существовала в
отсутствие антиингибитора.

Данные по эффекту антиингибирования при
введении в диоксан, содержащий небольшое ко-
личество CCl4, некоторых фенольных соедине-
ний показаны на рис. 14. При фитировании дан-
ных мы использовали выражение (21). В резуль-
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тате для каждого вещества были определены
константы скорости keA и скорости реакции е+ с
А–, табл. 1.

Несмотря на большую погрешность получен-
ных значений (30–50%), видно, что константы
скорости захвата предсольватированных элек-
тронов этими соединениями в разы меньше соот-
ветствующей константы для CCl4. Параметры keA

и  для бензойной кислоты, измеренные при
различных концентрациях CCl4, достаточно хо-
рошо совпадают, чего и следовало ожидать.

Если принять, что n0 ≈ 30 и V ≈ 4πR3/3, где R ≈
≈ 50 Å, то полученное значение  ≈ 3 × 1012 с–1

приводит к константе скорости отрыва позитро-
ном электрона от А–  ≈ 6 × 1013 М–1 с–1. Боль-
шая величина этой константы связана с высокой
подвижностью термализованного позитрона и c
кулоновским притяжением между e+ и A–. Заме-
тим, что величина  практически совпадает с
найденной выше величиной константы скорости
захвата квазисвободного e– молекулой CCl4 в ди-
оксане.

Найденные значения констант скорости за-
хвата е– фенольными кислотами примерно такие
же, как и в воде. Это указывает, на то, что в этих
случаях имеет место захват именно “сухого” элек-
трона.

В литературе содержатся указания о способ-
ности бензойной кислоты тормозить возникно-
вение и развитие злокачественных опухолей
[68]. Это может служить еще одним доводом в
пользу наличия связи между эффектом антиин-
гибирования Ps с антиканцерогенными свой-
ствами химических соединений. Разумеется,
пока мы не представляем себе механизмов анти-
канцерогенного действия, рассмотренные
варианты носят гипотетический характер. Тем
не менее, существование подобных корреляций
представляет интерес, и их поиск заслуживает
дальнейшего продолжения.

7. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Цель настоящего обзора состоит в том, чтобы
обосновать перспективность метода аннигиля-
ции позитронов для оценки канцерогенных
свойств химических соединений и их активности.
Главное преимущество позитронной спектроско-
пии перед использованием метода импульсного
радиолиза заключается в том, что генерация вы-
сокоэнергичных позитронов, их ионизационное
торможение, протекание химических трековых
реакций, а также наблюдение за их кинетикой и

−ωpA

−ωpA

−pAk

−pAk

Таблица 1. Значения констант скоростей захвата е–

молекулами антиингибиторов A и скоростей реакций
е+ с анионами A–

Aнтиингибитор
[CCl4], 

M
keA, 

M–1 c–1

, 

нс–1

Бензойная кислота 0.1 1.2 × 1013 2900
4-Гидроксибензойная 
кислота

0.1 1.2 × 1013 2900

Бензойная кислота 0.05 1.3 × 1013 2900
Салициловая кислота 0.05 1.2 × 1013 2900
Фталевая кислота 0.05 7.3 × 1012 2900
3,4-Дигидроксибен-
зойная к-та

0.05 ~0 ~0

4-Гидроксибензойный 
альдегид

0.05 ~0 ~0

−ωpA



36

ЖУРНАЛ ФИЗИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 96  № 1  2022

БЯКОВ, СТЕПАНОВ

образующимися продуктами – все это в букваль-
ном смысле протекает в “одном флаконе” (объе-
мом около 10 см3). Такая компактность ускоряет
и удешевляет процесс исследования.

Позитронный метод базируется на наличии
тесной корреляции между степенью канцероген-
ности тестируемого вещества и константой ско-
рости захвата его молекулами квазисвободных
(“сухих”) электронов, порождаемых воздействием
ионизирующего излучения. Трековые электроны,
образующиеся в измерительной ячейке позитрон-
ного спектрометра после завершения термализа-
ции в течение какого-то времени находятся в
предсольватированном состоянии. Именно они
являются непосредственными предшественника-
ми атома позитрония. Поэтому добавление в рас-
твор, моделирующий внутриклеточную среду,
канцерогенных веществ подавляет выход атома Ps.
При этом значения коэффициентов ингибирова-
ния образования Ps коррелируют со степенью кан-
церогенности молекул. Это подтверждается неза-
висимыми медико-биологическими данными.

Вопрос о выборе “оптимального” растворите-
ля, наилучшим образом моделирующего внутри-
клеточную среду, в котором и следует проводить
тестирование веществ, пока не получил одно-
значного ответа. Помимо рекомендованного Ба-
калом циклогексана, мы проводили измерения
также в воде и спиртах, где эффективно протека-
ют процессы сольватации электронов и позитро-
нов, а также в неполярных растворителях (цикло-
гексан, н-гексан, диоксан), где эффект акцепти-
рования электронов растворенными добавками
проявляется сильнее. В этом случае параметры Ps-
ингибирования оказываются бóльшими по вели-
чине и их легче измерять. Мнение о том, что имен-
но неполярные растворители лучше моделируют
внутриклеточную среду, подкрепляется также тем
соображением, что из-за большого количества
присутствующих в клетке органических соедине-
ний, находящаяся там вода “структурирована”,
что заметно уменьшает как ее собственные сольва-
тационные свойства, так и внутриклеточной среды
в целом.

В позитронной спектроскопии хорошо изве-
стен не только эффект ингибирования образова-
ния Ps, но и эффект антиингибирования. Анти-
ингибиторами, как правило, являются акцепторы
квазисвободных электронов с малой энергией
сродства, около 0.1 эВ. При добавлении антиин-
гибитора в раствор, содержащий некоторое коли-
чество ингибитора, молекулы антиингибитора
перехватывают трековые электроны, уберегая их
от захвата ингибитором. При появлении побли-
зости позитрона анион антиингибитора легко от-
дает ему захваченный электрон и выход Ps увели-
чивается. Мы собрали несколько примеров, из
которых видно (с привлечением соответствую-

щих медико-биологических данных), что Ps анти-
ингибиторы при их введении в живой организм
ведут себя как антиканцерогены. Это явление
нуждается в дальнейшем исследовании. С увели-
чением числа подобных примеров оно наверняка
приобретет практический интерес и будет ис-
пользовано для выявления потенциальных анти-
канцерогенов.

Таким образом, видно, что изучение явления ан-
нигиляции позитронов применительно к медико-
биологическим приложениям может принести
пользу не только в части позитронной эмиссион-
ной томографии, но и в онкологии для быстрого
выявления химических канцерогенов и антиканце-
рогенов, изучения механизма их действия, понима-
ния первичных процессов канцерогенеза.

Исследования методами позитронной анни-
гилляционной спектроскопии выполнены на
оборудовании Центра коллективного пользования
КАМИКС (http://kamiks.itep.ru/) НИЦ “Курчатов-
ский институт” – ИТЭФ.
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