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Низькодозова променева терапія  
при COVID-19

Резюме.  Актуальність. Променева терапія (ПТ) є однією з найефективніших лікувальних тактик 
у хворих зі злоякісними новоутвореннями, а також відіграє важливу роль у лікуванні неонкологічних 
захворювань. Пандемія COVID-19 спонукала до перегляду давно забутої ідеї використання низькодозо-
вої променевої терапії (НДПТ) у пацієнтів із частковою та інтерстиціальною пневмонією. Історично 
склалося так, що з 1905 р. до середини 1940-х років НДПТ використовувалась для лікування пневмоній, і 
дані свідчать про те, що це могло підвищити виживання й забезпечити швидке полегшення респіратор-
них симптомів. Мета: узагальнити сучасні відомості щодо можливості застосування низькодозової 
променевої терапії в лікуванні хворих на коронавірусну хворобу (COVID-19). Матеріали та методи. 
Виконано підбір публікацій, у яких висвітлювались відомості про можливості застосування низькодо-
зової променевої терапії в лікуванні хворих на COVID-19. На першому етапі проводили пошук літера-
турних джерел за ключовими словами: COVID-19, низькодозова променева терапія. На другому етапі 
вивчались резюме статей і виключались публікації, які не відповідали критеріям дослідження. На тре-
тьому етапі вивчали повні тексти відібраних статей на відповідність критеріям включення до списку 
літератури і релевантність досліджень. Результати. Станом на 01.08.2023, за даними ClinicalTrials.
gov, серед 9244 клінічних досліджень, асоційованих з COVID-19, проводиться 16 клінічних досліджень, 
присвячених вивченню ефективності НДПТ у лікуванні хворих на COVID-19, у які вже залучено 1038 
пацієнтів. Найбільша кількість досліджень проводиться в країнах Європи. Було показано, що НДПТ 
вибірково послаблює окиснювальний стрес щодо запального подразника й інгібує шлях продукції окси-
ду азоту. Це може сприяти його протизапальній дії та ефекту на судини. У той же час індукується 
гемоксигеназа-1 та інші антиоксиданти, опосередковані Nrf2, що є основним регулятором ендогенних 
антиоксидантних, антистресових, аналгетичних реакцій, а також тісно пов’язане з нікотинамід-
аденін-динуклеотид-фосфатом і метаболічним шляхом пентозофосфату. Nrf2 може бути вирішаль-
ним для полегшення болю, пов’язаного з утворенням набряку та, імовірно, є головним гравцем у ефектах 
НДПТ, тоді як прямі функціональні ефекти низької дози радіації на автономну нервову систему і но-
цицепцію, імовірно, менші. Висновки. З 1905 до 1946 р. дослідники опублікували результати понад 15 
клінічних досліджень ефективності рентгенотерапії при запальних захворюваннях легень, які охопили 
понад 850 пацієнтів і продемонстрували високу лікувальну ефективність ПТ при вказаній патології. 
На сьогодні у світі проводиться 16 клінічних досліджень, присвячених вивченню ефективності НДПТ 
у лікуванні хворих на COVID-19, у які вже залучено 1038 пацієнтів. Ризик індукованого радіацією раку 
легень і молочної залози для 25-річної жінки, яка піддалася опроміненню всієї грудної клітки 1 Гр, може 
досягати 5,9 і 5,5 % відповідно.
Ключові слова:  променева терапія; низькодозова променева терапія; COVID-19; атипова пневмонія; 
запалення; протизапальна дія
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Вступ
Променева терапія (ПТ) на сьогодні є однією з 

найефективніших лікувальних тактик у хворих зі зло-
якісними новоутвореннями. У той же час вона відіграє 
не менш важливу роль у лікуванні неонкологічних за-
хворювань. Добре відомо про ефективність ПТ у ліку-
ванні пацієнтів з хірургічною патологією (гідроаденіт, 
флегмона, парапроктит, мастит тощо), неврологічни-
ми розладами (невралгія, радикуліт тощо), хворобами 
опорно-рухової системи (плантарний фасциїт, артрит 
тощо), шкіри та ін. [1, 2].

Зацікавленість щодо ефективності рентгенівсько-
го опромінення в лікуванні захворювань запального 
й інфекційного генезу сформувалась у радіологіч-
ному товаристві на початку ХХ ст. [3, 4]. На той час 
повідомлялось про ефективність рентгенотерапії при 
лікуванні хворих на паротит, бешихове запалення, 
карбункули, туберкульоз, мастит, абсцеси, анкіло-
зуючий спондиліт, панарицій, екзему, псоріаз, акти-
номікоз, пароніхій, отит, синусит, артрит, анаеробну 
гангрену, інфекції внутрішнього вуха тощо, що стало 
підґрунтям для спроб лікування радіотерапією хворих 
на пневмонію, смертність від якої на той час (1930 р.) 
сягала 30 % [3–7].

11 березня 2020  р. Всесвітня організація охо-
рони здоров’я (ВООЗ) оголосила коронавірус-
ну хворобу (COVID-19) світовою пандемією, а 
COVID-19-асоційований гострий респіраторний ди
стрес-синдромом (ГРДС) став глобальною і надзви-
чайною ситуацією в галузі охорони здоров’я [8]. Пан-
демія COVID-19 спонукала до перегляду давно забутої 
ідеї використання низькодозової променевої терапії 
(НДПТ) у пацієнтів із частковою та інтерстиціальною 
пневмонією. Історично склалося так, що з 1905  р. до 
середини 1940-х  років НДПТ використовувалась для 
лікування пневмоній, і дані свідчать про те, що це мо-
гло підвищити виживання і забезпечити швидке полег-
шення респіраторних симптомів, проте після розробки 
антибактеріальних і протизапальних засобів НДПТ 
була витіснена ними. Однак відсутність ефективної 
фармакотерапії проти SARS-CoV-2 спонукала до пере-
гляду цієї старої парадигми [9].

Мета дослідження: узагальнити сучасні відомості 
щодо можливості застосування низькодозової проме-
невої терапії в лікуванні хворих на коронавірусну хво-
робу (COVID-19).

Матеріали та методи
Підбір публікацій виконано за базами даних 

PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), eBook 
Business Collection (https://www.ebsco.com/), Clinical 
Key Elsevier (https://www.clinicalkey.com), Cochrane 
Library (https://www.cochranelibrary.com) і Google 
Scholar (https://scholar.google.com), у яких висвітлю-
вались відомості про можливості застосування низь-
кодозової променевої терапії в лікуванні хворих на 
коронавірусну хворобу (COVID-19). На першому етапі 
проводили пошук літературних джерел за ключовими 
словами: COVID-19, низькодозова променева терапія. 
На другому етапі вивчались резюме статей і виключа-

лись публікації, які не відповідали критеріям дослі-
дження. На третьому етапі вивчали повні тексти віді-
браних статей на відповідність критеріям включення 
до списку літератури та релевантність досліджень.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, 
темами. Стаття є фрагментом планової науково-до-
слідної роботи Державної установи «Інститут медичної 
радіології та онкології ім. С.П. Григор’єва Національ-
ної академії медичних наук України» «Розроблення ін-
дивідуальних підходів до проведення антибластомної 
терапії у пацієнтів, які перенесли COVID-19», номер 
державної реєстрації: 0121U112052, прикладна, тер-
мін виконання 2022–2024 рр., наукові керівники — 
директор інституту, доктор медичних наук, професор 
М.В. Красносельський і доктор медичних наук, профе-
сор В.П. Старенький.

Результати та обговорення
Історичні віхи становлення клінічного 
застосування радіотерапії у лікуванні хворих 
на запальні захворювання легень у період 
1905–1945 рр. 

Перше повідомлення про використання рентге-
нівських променів для лікування пацієнтів із пневмо-
нією датоване 1905 р., його авторам були J.H. Musser і 
D.L. Edsall з Університету Пенсільванії [10]. У 1916 р. 
A.J. Quimby і W.A. Quimby [11] повідомили про успіш-
не лікування 12  хворих на пневмонію. У 1924  р. 
L.  Heidenhain і С.  Fried [12] провели дослідження 
впливу рентгенівських променів на клінічний перебіг 
пневмонії. Вони повідомили про 243 випадки гострих і 
підгострих інфекцій багатьох типів, які лікували рент-
генівським опроміненням. Дослідники показали, що 
рентгенівське лікування зменшує не тільки запален-
ня, що спостерігається при карбункулах й фурункулах, 
але й запалення інших типів незалежно від локалізації 
та етіології. Про здатність рентгенівського лікування 
прискорити одужання дітей, хворих на пневмонію, 
у 1925 р. повідомив G.N. Krost [13] на підставі обсте-
ження 5 хворих з частковою пневмонією, 5 пацієнтів, 
хворих на бронхопневмонію, і 2 хворих з комбіновани-
ми ураженнями легень. 11 з 12 дітей продемонстрували 
помітне поліпшення стану після рентгенотерапії. При-
пущення про те, що діагностичне рентгенівське ви-
промінювання може ініціювати процес загоєння при 
гострому мастоїдиті, було висловлено R. Schillinger у 
1924 р., хоча він не повідомляв про це в літературі до 
1932 р. [14]. Більше за обсягом дослідження було про-
ведене E.V.  Powell і співавт. [15, 16] й опубліковане у 
1938 р., воно включало 231 пацієнта з частковою пнев-
монією і бронхопневмонією, серед яких рівень смерт-
ності становив приблизно 5 і 13 % відповідно, що було 
значно нижче порівняно з рівнем смертності без рент-
генівського лікування.

У 1943 р. А. Oppenheimer [17] повідомив про засто-
сування ним ПТ для лікування 56 пацієнтів, які отри-
мували 0,35–0,9 Гр за допомогою рентгенівського ви-
промінювання 130–150 кВ. Ця серія випадків цікава 
тим, що пацієнти, які отримували лікування, протягом 
кількох днів після появи симптомів вірусної пневмо-
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нії відзначали поліпшення, тоді як пацієнти, які мали 
симптоми протягом одного тижня, не мали подібного 
поліпшення і часто застосовували повторну ПТ. При-
мітно, що двоє пацієнтів із симптомами, які з’явилися 
за 16 днів до ПТ, не отримали ніякої користі від ліку-
вання. А. Oppenheimer дійшов висновку, що «рентге-
нотерапія вірусної пневмонії корисна на ранніх стадіях 
захворювання» [18].

У 1943  р. H.L. Correll і I.I. Cowan повідомили про 
власний досвід лікування 155 пацієнтів з вірусною 
пневмонією [19]. Більшість пацієнтів отримували під-
тримуючу терапію самостійно або лікувалися анти-
біотиками. Середня тривалість хвороби становила 
приблизно 12 днів. Підгрупа з 23 пацієнтів отримала 
1,12  Гр рентгенівського випромінювання на уражену 
частку легені, яку повторили через 24 год у більшості 
пацієнтів, оскільки не було задовільної клінічної від-
повіді. У цій підгрупі пацієнтів середня тривалість хво-
роби становила 8,4 дня [18].

Загалом з 1905 до 1946 р. дослідники опублікували 
результати понад 15 клінічних досліджень ефективності 
рентгенотерапії при запальних захворюваннях легень, 
які охоплювали понад 850 пацієнтів і продемонстру-
вали високу лікувальну ефективність ПТ при вказаній 
патології [3]. Проте із сучасної точки зору до наведених 
вище досліджень періоду 1905–1946 рр. слід ставитися 
обережно. Порівняно з існуючими стандартами вони 
мають низький рівень доказовості, деякі охоплюють 
невелику кількість пацієнтів, а в багатьох випадках від-
сутні відповідні контрольні групи. Крім того, протя-
гом понад 70 років не було опубліковано жодного звіту 
про застосування НДПТ у хворих на пневмонії. Однак 
спільні висновки цих досліджень полягають у тому, що 
ПТ слід проводити на ранніх стадіях розвитку запален-
ня, а ефективна доза коливається між 0,1 і 1,0 Гр [20].

E.J. Calabrese і співавт. зазначали, що, незважаючи 
на той факт, що рентгенівське випромінювання вико-
ристовувалося зі значним успіхом у лікуванні пневмо-
нії з середини 1920-х до середини 1940-х років з пові-
домленнями про адекватні методологічні процедури, 
подальшим кроком має бути створення цілеспрямова-
ної програми клінічних досліджень, які могли б оціни-
ти використання рентгенівської терапії пневмонії як 
допоміжного лікування для пацієнтів з високим ризи-
ком ускладнень [3]. 

Зниження зацікавленості лікарів до застосування 
ПТ у лікуванні запальних захворювань легень воче-
видь пов’язане з початком ери сульфаніламідних пре-
паратів — у 1935 р. Р. Domagk відкрив антибактеріальну 
активність пронтозилу, який метаболізується до суль-
фаніламіду (стрептоциду) [21]. Знеболюючому й про-
тизапальному ефектам ПТ майже перестали приділяти 
увагу після становлення нестероїдних протизапальних 
препаратів як самостійної групи лікарських засобів — у 
1922 р. на ринку з’явився анальгін (метамізол натрію), 
у 1948 р. — фенілбутазон (бутадіон). Додатковою пере-
шкодою щодо широкого застосування ПТ стала від-
сутність задовільних пояснень механізму дії вказаної 
методики лікування. Разом з тим негативний вплив на 
формування спектра показань до ПТ мало і становлен-

ня вчення про променеву токсичність — побоювання 
розвитку пошкоджень тканин і канцерогенезу [22, 23]. 

Пандемія COVID-19 уразила населення всіх країн 
світу. Незважаючи на те, що більшість інфікованих лю-
дей відчували легкі респіраторні симптоми або їх взагалі 
не було, у пацієнтів старшого віку (65 років та старші) із 
супутньою патологією COVID-19 може викликати тяж-
ке запалення легень, що призводить до ГРДС, дихаль-
ної недостатності та смерті, незважаючи на проведення 
штучної вентиляції легень [24]. Станом на 01.08.2023 
ВООЗ повідомила про понад 769 млн підтверджених ви-
падків COVID-19, у тому числі про понад 6,9 млн смертей 
(https://covid19.who.int). Існуючих терапевтичних під-
ходів для пацієнтів з COVID-19 й досі недостатньо, що 
призводить до високої летальності. Незважаючи на те, 
що щеплення доступні в усіх країнах, залишаються ви-
сокими поширеність і смертність, швидко з’являються 
нові варіанти SARS-CoV-2 — усе це постійно поширю-
ватиме його і загрожуватиме світу [25].

Інфекція COVID-19 відрізняється часовою послі-
довністю, у якій після початкової фази реплікації вірусу 
невеликий відсоток пацієнтів з інфекцією SARS-CoV-2 
хворіли на серйозну форму пневмонії через порушення 
регуляції імунної відповіді, яка запускає масивне ви-
вільнення цитокінів [26]. Надмірна запальна реакція, 
що розвивається через залучення і накопичення імун-
них клітин у легеневій паренхімі, призводить до ГРДС 
[27–29]. Вважається, що інтенсивне запалення при 
COVID-19, яке спостерігається в легеневій паренхімі, 
зумовлене запальним каскадом, характеризується під-
вищенням утворення інтерлейкіну-1 (IL-1), факто-
ра некрозу пухлини альфа (TNF-α) та інтерлейкіну-6 
(IL-6) і запальних макрофагів М1 [24]. 

Варто зазначити, що лікування інфекцій і запаль-
них станів є найбільш ефективним, якщо використо-
вуються саме малі або помірні дози радіації, що свід-
чить про те, що радіація може мати протизапальну дію 
в межах певного діапазону доз, які відрізняється від 
діапазону доз при ПТ раку, коли метою є знищення 
клітин і обираються найвищі дози, які може перенести 
нормальна тканина [30]. Сучасні стандарти ПТ локалі-
зованих солідних ракових пухлин передбачають засто-
сування комп’ютеризованих 3D-систем планування 
лікування, які підтримують стратегії, засновані на ПТ 
з модуляцією інтенсивності, мінімізуючи токсичність 
для суміжних тканин [23]. У лікуванні злоякісних пух-
лин класично застосовують фракціонований підхід до 
ПТ, при якому сумарна доза радіації поділяється на 
фракції. Найбільш поширеною схемою є фракціону-
вання по 1,8–2,0 Гр 5 днів на тиждень протягом кількох 
тижнів [31, 32].

Рекомендації перших дослідників щодо дозування 
радіації для лікування інфекцій зазвичай вказують на 
5–50  % мінімальної еритематозної дози для шкірних 
реакцій на 7–10-й день, яка знаходиться в діапазоні 
0,3–3 Гр. По суті, був задіяний закон Арндта — Шуль-
ца (Rudolf Arndt і Hugo Schulz) про біомодуляцію, який 
стверджує: мінімальні дози стимулюють, середні дози 
гальмують або пригнічують, а великі дози руйнують 
клітинну активність [6].
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Задовго до того, як високі дози ПТ стали стандарт-
ним методом лікування раку, НДПТ застосовували для 
лікування доброякісних захворювань саме через її про-
тизапальний ефект [24]. Із середини ХХ ст. НДПТ деда-
лі більше обмежується лікуванням больових синдромів 
при дегенеративних захворюваннях суглобів, переваж-
но в людей похилого віку, особливо у випадках, коли 
нестероїдні протизапальні засоби або кортикостероїди 
не є ефективними. У більшості випадків це остеоар-
трит суглобів, плечолопатковий періартрит, епіконди-
літ плеча і підошовний фасціїт з меншим акцентом на 
інфекціях, і це лікування виконується в основному в 
Німеччині та країнах Східної Європи [6, 34, 35].

У контексті радіаційного захисту «низька доза» озна-
чає 0,1 Гр або менше. Однак у сфері радіаційної онколо-
гії, де частка добової дози зазвичай становить 2 Гр, 6 тиж-
нів терапії дають загальну дозу 60 Гр (2 Гр/день × 5 днів/
тиждень × 6 тижнів), 1,0 Гр за один раз вважається низь-
кою дозою [3]. Ефекти НДПТ відрізняються від ви-
сокодозового опромінення: останнє викликає значне 
пошкодження ДНК, загибель клітин, пошкодження 
органів і навіть може спричинити гостру променеву хво-
робу. Навпаки, НДПТ, особливо при 0,1 Гр або менше, 
не викликає вищезазначеного ефекту. НДПТ має стиму-
люючий вплив на відновлення ДНК, антистресові білки 
й шляхи апоптотичної смерті клітин, при цьому намага-
ються зменшити геномну нестабільність як генотоксич-
ний ефект випромінювання. Усе це лежить в основі двох 
лікувально-значущих властивостей НДПТ: гормезису, 
який стимулює функцію клітин і клітинних сигнальних 
шляхів, і адаптивної реакції, яка є розвитком стійкості 
до наступного хімічного або фізичного стресу [33].

Для найкращої терапевтичної ефективності 
E.J. Calabrese і співавт. рекомендовано діапазон доз від 
0,2 до 2 Гр. На думку дослідників, ця НДПТ виявляється 
найбільш ефективною під час гострого захворювання, 
коли цитокіни досягають свого піку. За словами авторів, 
хворі на COVID-19 повинні отримувати разову сумарну 
дозу 0,3–0,5 Гр [36]. Хоча НДПТ не впливає на патоген-

ність вірусу, вона покращує ефективність противірусної 
імунної відповіді [37, 38]. Радіація, на думку експертів, 
має більш локальний вплив на організм, ніж інші фар-
макологічні методи лікування зі значною системною 
дією. Локальне низькодозове опромінення легень зна-
чно зменшує запалення і тяжкість захворювання на ран-
ніх і середніх стадіях інфекції SARS-CoV-2. Також було 
показано, що НДПТ посилює специфічні для вірусу 
імунні властивості, такі як активність природних кілерів 
(NK-клітин) і вироблення інтерферону [39].

D.N. Sharma встановив, що при НДПТ у 10 пацієн-
тів при впливі на обидві легені дозою 0,7 Гр одноразо-
вою фракцією (NCT04394793) спостерігали 90,0 % клі-
нічної відповіді. У жодного пацієнта не виявлено ознак 
гострої радіаційної токсичності [40].

У дослідженні А. Ameri (NCT04390412) у 10 пацієн-
тів з помірною пневмонією COVID-19, яких лікували 
НДПТ з одноразовою фракцією 0,5 або 1,0 Гр разом із 
лікуванням за національним протоколом, середнє по-
ліпшення рівня SpО

2
 на 1-й і 2-й дні після ПТ станови-

ло 2,4 ± 4,8 % і 3,6 ± 6,1 % відповідно з поліпшенням у 
9 пацієнтів через 1 день [41].

У дослідженні N. Sanmamed (NCT-04420390) [42] 
9  пацієнтів отримували опромінення 1,0  Гр на весь 
об’єм легень одноразово. Встановлено, що індекс SAFI 
(SatO

2
/FiO

2
) значно покращився через 72 години і тиж-

день після НДПТ (р = 0,01).
Загалом станом на 01.08.2023, за даними 

ClinicalTrials.gov, серед 9244 клінічних досліджень, асо-
ційованих з COVID-19, проводиться 16 клінічних до-
сліджень, присвячених вивченню ефективності НДПТ 
у лікуванні хворих на COVID-19 (табл. 1, рис. 1), у які 
вже залучено 1038 пацієнтів. Найбільша кількість до-
сліджень проводиться в країнах Європи (рис. 2).

Сучасні уявлення про терапевтичні механізми 
НДПТ у хворих на COVID-19

НДПТ у лікуванні хворих на COVID-19, очевид-
но, може мати унікальні переваги, що випливають з її 

успішної історії лікування запальних 
захворювань і невиліковної пневмонії 
[44, 45]:

1) НДПТ може націлюватися на 
запалені ділянки, наприклад легені, 
тоді як противірусні, протизапальні 
препарати й статини є системними 
препаратами, які впливають на весь 
організм;

2) переваги НДПТ перевищу-
ють ризик довгострокових наслідків 
у випадку тяжкохворих пацієнтів із 
COVID-19;

3) НДПТ менш імовірно спричи-
нить мутацію вірусу, стійку до ліків, 
порівняно з противірусними препара-
тами.

Хоча клінічні результати НДПТ 
для пацієнтів з COVID-19 є багатообі-
цяючими, конкретні механізми її іму-
номодулюючої дії залишаються не до 

Рисунок 1. Карта клінічних досліджень ефективності низькодозової 
променевої терапії у хворих на COVID-19 (позначено 15 досліджень 

за даними ClinicalTrials.gov станом на 01.08.2023) 
Примітка: загальна кількість клінічних досліджень 16 (у дослідженні 
NCT05694962 не вказано дослідницьку установу та її розташування).
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Таблиця 1. Характеристика поточних клінічних досліджень ефективності низькодозової променевої 
терапії у хворих на COVID-19 (за даними ClinicalTrials.gov станом на 01.08.2023)

№ 
з/п

Номер 
дослідження

Назва клінічного 
дослідження

Назва установи 
(регіон, країна)

Термін 
дослідження

Кількість 
залучених 
пацієнтів

Вік, 
років

Доза ПТ, 
Гр [43]

1 2 3 4 5 6 7 8

1 NCT04394793
Низька доза про-

меневої терапії при 
пневмонії COVID-19

All-India Institute 
of Medical 

Sciences (Delhi, 
India)

13.06.2020–
09.2020 10 18+ 0,7

2 NCT05694962

Низькодозова про-
менева терапія при 

тяжкій пневмонії 
COVID-19

Немає даних 01.2023–
12.2024 40 40–85 Немає 

даних

3 NCT04904783

Низькодозова про-
менева терапія 

легень при помірному 
пневмоніті COVID-19: 
пілотне дослідження 

типу «випадок — 
контроль»

Mahatma Gandhi 
Institute of 

Medical Sciences 
(Maharashtra, 

India)

01.06.2021–
31.12.2021 20 50+ 0,5

4 NCT04433949

Найкраща підтримую-
ча терапія з низькою 
дозою променевої те-
рапії цілих легень або 
без неї для лікування 

COVID-19

Winship 
Cancer Institute 
(Georgia, USA)

12.06.2020–
30.05.2023 52 50+ До 1,0

5 NCT04598581

Низькодозова про-
менева терапія для 

тяжкого гострого рес-
піраторного синдро-
му, асоційованого з 

Coronavirus-2 (SARS-
CoV-2), COVID-19

Basel University 
Hospital (Basel, 

Switzerland)

02.11.2020–
09.04.2021 22 40+ 1,0

6 NCT04427566

Низькодозова про-
менева терапія цілих 
легень для пацієнтів 
з COVID-19 і респіра-
торним компромісом

Ohio State 
University 

Medical Center 
(Ohio, USA)

23.07.2020–
31.12.2021 24 18+ 0,8

7 NCT04534790

Протизапальний 
ефект низьких доз 

опромінення ле-
гень при пневмонії 

COVID-19

Social Secure 
Mexican 

Institute Leon 
(Guanajuato, 

Mexico)

24.07.2020–
08.01.2021 30 18–

100 1,0

8 NCT04493294

Низькодозова про-
менева терапія цілих 
легень для літніх па-

цієнтів із пневмонітом 
COVID-19

Cantonal hospital 
Graubuenden 

(Chur, 
Switzerland)

11.2020–
12.2021 500 65+ Немає 

даних

9 NCT04377477

Низька доза промене-
вої терапії легень при 
пневмоніті COVID-19 

(COLOR-19)

ASST Spedali 
Civili (Brescia, 

Italy)

10.05.2023–
30.08.2022 30 50+ 0,7

10 NCT04420390
Низькодозова проме-
нева терапія пневмо-

ніту COVID-19

Hospital Clínico 
San Carlos 

(Madrid, Spain)

01.05.2020–
08.09.2020 41 60+ До 1,0

11 NCT04414293

Низькі дози легене-
вого опромінення у 

пацієнтів з інфекцією 
COVID-19 з поганим 

прогнозом

Hospital 
Provincial 

de Castellon 
(Castellon, 

Spain)

01.10.2020–
31.12.2021 41 65+ Немає 

даних
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Закінчення табл. 1

1 2 3 4 5 6 7 8

12 NCT04394182
Надзвичайно низькі 

дози радіаційної тера-
пії COVID-19

1. Hospital 
La Milagrosa, 
Genesis Care 

(Madrid,  
Spain)

2. Hospital 
Vithas Valencia 

Consuelo 
(Valencia,  

Spain)

21.04.2020–
21.03.2022 15 18–

120 0,8

13 NCT04390412
Низькодозова радіо-
терапія при пневмонії 

COVID-19

Imam Hossein 
Hospital Tehran 

(Iran, Islamic 
Republic)

04.05.2020–
12.2020 5 60+ 0,5–1,0

14 NCT04572412

Низькодозова про-
менева терапія легень 
для лікування пневмо-

нії COVID-19

Lancashire 
Teaching 
Hospitals 

(Preston, United 
Kingdom)

25.11.2020–
30.06.2022 2 50+ 0,5

15 NCT04466683

Низькодозова радіо-
терапія для пацієнтів 
із пневмонією SARS-

CоV-2 (COVID-19)

1. Boca Raton 
Regional 

Hospital Lynn 
Cancer Institute 
(Florida, USA)

2. Miami Cancer 
Institute (Florida, 

USA)
3. Loyola 

University Chica
go (Illinois, USA)

4. Indiana 
University School 

of Medicine 
(Indiana, USA)

5. Lowell 
General Hospital 
Cancer Center 

(Massachusetts, 
USA)

6. Beaumont 
Hospital 

(Michigan, USA)
7. Ohio State 

University James 
Cancer Hospital 

(Columbus, 
Ohio, USA)
8. Hospital 

Universitario San 
Ignacio (Bogotá, 

Colombia)

28.08.2020–
31.12.2022 100 50+ 0,35–1,0

16 NCT04380818

Низькодозова проти-
запальна променева 
терапія для лікування 
пневмонії, викликаної 

COVID-19

1. Hospital Sant 
Joan de Reus 
(Tarragona, 

Spain)
2. Hospital Del 

Mar (Barcelona, 
Spain)

3. Hospital 
Universitario 

Madrid 
Sanchinarro 

(Madrid, Spain)

05.06.2020–
01.11.2021 106 18–99 0,5
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кінця з’ясованими [43]. Різні механізми можуть брати 
участь у зменшенні запалення за допомогою іонізую-
чого випромінювання, включно з індукцією апоптозу в 
імунних клітинах, секрецією протизапальних факторів 
і зниженням функції макрофагів [44]. Було визнано, 
що НДПТ не викликає панцитопенії або імуносупресії 
після лікування і не призводить до погіршення імунної 
активації або сповільнення кліренсу вірусу [46].

За даними D. Schaue [23], на сьогодні запропоно-
вано кілька механізмів дії НДПТ, деякі з яких можуть 
виявитися окремими аспектами єдиної комплексної 
реакції. По-перше, активація ендотеліальних клітин і 
їхня здатність зв’язувати лейкоцити є результатом дво-
фазної відповіді на опромінення. Це корелює з підви-
щеним виділенням або зниженням експресії селекти-
нів і продукцією протизапальних цитокінів [20]. 

Запалення та інфекція швидко порушують окисно-
відновний гомеостаз через утворення активних форм 
кисню, властивість, спільну з іонізуючою радіацією. 
Це забезпечує можливий зв’язок для взаємодії. Такі 
окиснювально-відновні зсуви тісно пов’язані зі змі-
нами метаболічного шляху і генерують сигнальні пет-
лі оксидант-антиоксидант, які постійно відстежують 
окисно-відновний стан і повторюють-
ся для відновлення гомеостазу [48]. 
Крім того, надмірне запалення може 
викликати дисбаланс у транскапіляр-
но-інтерстиціальній системі обміну 
рідини, що призводить до накопичен-
ня тканинної рідини і набряку [49]. 
Було показано, що НДПТ вибірково 
послаблює окиснювальний стрес до 
запального подразника [50] та інгібує 
шлях продукції оксиду азоту (NO) 
[51]. Це може сприяти його протиза-
пальній дії та ефекту на судини. У той 
же час індукується гемоксигеназа-1 та 
інші антиоксиданти, опосередковані 
Nrf2 (Nuclear factor erythroid 2-related 
factor-2) [52, 53]. Nrf2 є основним ре-
гулятором ендогенних антиоксидант-
них, антистресових, аналгетичних 
реакцій, а також тісно пов’язаний з 
нікотинамід-аденін-динуклеотид-
фосфатом і метаболічним шляхом 
пентозофосфату. Nrf2 може бути ви-
рішальним для полегшення болю, 
пов’язаного з утворенням набряку 
[54] і, ймовірно, є головним гравцем 
в ефектах НДПТ, тоді як прямі функ-
ціональні ефекти низької дози радіації 
на автономну нервову систему і ноци-
цепцію, імовірно, менші [55].

Обмеження й ризики 
застосування НДПТ  
у хворих на COVID-19

C.R. Hanna та співавт. [58] опу-
блікували узагальнені відомості щодо 
ставлення клініцистів до використан-

ня НДПТ при COVID-19, сфокусувавшись на обме-
женнях зазначеного лікувального підходу. Дослідники 
зазначають, що хоча інфраструктура ПТ добре розви-
нена в багатьох країнах, проте не завжди наявні логіс-
тичні зв’язки з підрозділами інтенсивної терапії, тому 
можливості для лікування додаткових пацієнтів, які не 
мають раку, можуть бути обмеженими. 

Попри послаблення симптомів COVID-19 при від-
носно низьких дозах ПТ виникає наукове й громадське 
занепокоєння щодо довгострокових побічних ефек-
тів. Існує думка, що радіаційне опромінення спричи-
нить довгострокові несприятливі наслідки, включно 
з ефектами сторонніх спостерігачів, окиснювальним 
стресом, хронічними запальними реакціями, цитоток-
сичністю, геномною нестабільністю і, зрештою, раком 
і дегенеративними станами [43, 56, 57]. 

На особливу увагу заслуговують дослідження 
D.G.  Kirsch і співавт. (2020) [18], які оцінили довічні 
ризики індукції раку і смерті від раку внаслідок раді-
аційного опромінення при НДПТ усієї грудної клітки 
дозою 0,5–1,0 Гр для пацієнтів з COVID-19. Модельні 
оцінки базувались на змішаній моделі передачі ризику 
між популяціями, яка враховує зважені внески адитив-

Рисунок 2. Карта клінічних досліджень ефективності низькодозової 
променевої терапії у хворих на COVID-19 у Європі (за даними 

ClinicalTrials.gov станом на 01.08.2023)
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них і мультиплікативних моделей тканинних ризиків 
відповідно до методів. Ризики розвитку раку легень, 
молочної залози і стравоходу оцінювали для доз ура-
ження органів 0,5 і 1 Гр для пацієнтів жіночої та чоло-
вічої статі у віці опромінення 25, 45 і 65 років. Дослід-
ники встановили, що ризик індукованого радіацією 
раку легень і молочної залози для 25-річної жінки, яка 
піддалася опроміненню всієї грудної клітки дозою 1 Гр, 
може досягати 5,9 і 5,5  % відповідно. Для 25-річного 
чоловіка ризик раку стравоходу, спричиненого радіа-
цією, може досягати 0,32 %. Ризик різко знижується з 
віком для раку молочної залози і меншою мірою — для 
раку легень і стравоходу.

Окрім ризику раку, було показано, що низькі дози 
іонізуючого випромінювання збільшують ризики за-
хворювань системи кровообігу протягом життя — ри-
зик ішемічної хвороби серця становить приблизно 
одну третину ризику раку легень, що вказує на важли-
вий додатковий компонент ризику, крім ризиків раку 
[18].

Висновки
1. З 1905 до 1946 р. дослідники опублікували ре-

зультати понад 15 клінічних досліджень ефективності 
рентгенотерапії при запальних захворюваннях легень, 
які охопили понад 850 пацієнтів і продемонстрували 
високу лікувальну ефективність ПТ при вказаній пато-
логії. Спільність результатів цих досліджень полягає в 
тому, що ПТ слід проводити на ранніх стадіях розви-
тку запалення, а ефективність дози коливається між 
0,1 і 1,0 Гр. Зниження зацікавленості лікарів до засто-
сування ПТ у лікуванні запальних захворювань легень 
вочевидь пов’язане з початком ери антибактеріальних і 
протизапальних засобів. Однак відсутність ефективної 
фармакотерапії проти SARS-CoV-2 спонукала до пере-
гляду цієї парадигми. 

2. Станом на 01.08.2023, за даними ClinicalTrials.
gov, серед 9244 клінічних досліджень, асоційованих з 
COVID-19, проводиться 16 клінічних досліджень, при-
свячених вивченню ефективності НДПТ у лікуванні 
хворих на COVID-19, у які вже залучено 1038 пацієнтів. 
Найбільша кількість досліджень проводиться в країнах 
Європи. 

3. НДПТ вибірково послаблює окиснювальний 
стрес до запального подразника та інгібує шлях продук-
ції оксиду азоту. Це може сприяти його протизапальній 
дії та ефекту на судини. У той же час індукується ге-
моксигеназа-1 та інші антиоксиданти, опосередковані 
Nrf2, що є основним регулятором ендогенних анти-
оксидантних, антистресових, аналгетичних реакцій, а 
також тісно пов’язане з нікотинамід-аденін-динуклео-
тид-фосфатом і метаболічним шляхом пентозофосфа-
ту. Nrf2 може бути вирішальним для полегшення болю, 
пов’язаного з утворенням набряку і, ймовірно, є голо-
вним гравцем у ефектах НДПТ, тоді як прямі функціо-
нальні ефекти низької дози радіації на автономну не-
рвову систему і ноцицепцію, імовірно, менші.

4. Ризик індукованого радіацією раку легень і мо-
лочної залози для 25-річної жінки, яка піддалася опро-
міненню всієї грудної клітки дозою 1 Гр, може досягати 

5,9 і 5,5 % відповідно. Для 25-річного чоловіка ризик 
раку стравоходу, спричиненого радіацією, може до-
сягати 0,32  %. Окрім ризику раку було показано, що 
низькі дози іонізуючого випромінювання збільшують 
ризики захворювань системи кровообігу протягом 
життя — ризик ішемічної хвороби серця становить 
приблизно одну третину ризику раку легень.

Перспективи подальших досліджень. Отримані 
дані вказують на доцільність проведення в Україні клі-
нічних досліджень ефективності променевої терапії у 
хворих на COVID-19.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті. 

Інформація про фінансування. Фінансування ви-
датками Державного бюджету України. Роботу ви-
конано в рамках відомчої науково-дослідної роботи 
Державної установи «Інститут медичної радіології та 
онкології ім. С.П. Григор’єва Національної академії 
медичних наук України» «Розроблення індивідуальних 
підходів до проведення антибластомної терапії у паці-
єнтів, які перенесли COVID-19», номер державної ре-
єстрації: 0121U112052, прикладна, термін виконання 
2022–2024 рр., наукові керівники — директор Інститу-
ту, доктор медичних наук, професор М.В. Красносель-
ський  і доктор медичних наук, професор В.П.  Ста-
ренький. 

Внесок авторів. Гладких Ф.В. — ідея огляду, розроб-
ка дизайну дослідження та аналіз отриманих результа-
тів, редагування тексту рукопису; Кошурба І.В. — підбір 
літературних джерел, написання тексту статті, форму-
лювання висновків; Кулініч Г.В. — підбір літературних 
джерел, написання тексту статті.
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Low-dose radiation therapy for COVID-19
Abstract.  Background. Radiation therapy is one of the most 
effective treatments in patients with malignant neoplasms, it also 
plays an important role in the treatment of non-oncological di
seases. The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic has 
prompted a review of the long-forgotten idea of using low-dose 
radiation therapy (LDRT) in patients with lobar and interstitial 
pneumonia. Historically, from 1905 to the mid-1940s, LDRT was 
used to treat pneumonia, and evidence suggests that it might im-
prove survival and provide rapid relief of respiratory symptoms. 
The purpose was to summarize current information about using 
low-dose radiation therapy in the treatment of patients with 
COVID-19. Materials and methods. A selection of publications 
was carried out, which covered information on the possibilities of 
using low-dose radiation therapy in the treatment of patients with 
COVID-19. At the first stage, a search was conducted for lite
rary sources using the keywords: COVID-19, low-dose radiation 
therapy. At the second stage, summaries of articles were studied 
and publications that did not meet the research criteria were ex-
cluded. At the third stage, the full texts of the selected articles 
were studied for compliance with the criteria for inclusion in the 
reference list and research relevance. Results. As of August 1, 
2023, according to ClinicalTrials.gov, among 9,244 clinical trials 
associated with COVID-19, sixteen are currently being conduc
ted. They examine the effectiveness of LDRT in the treatment of 
patients with COVID-19 and already involve 1,038 patients. The 
largest number of studies is conducted in European countries. It 

has been shown that LDRT selectively attenuates oxidative stress 
to an inflammatory stimulus and inhibits the nitric oxide produc-
tion pathway. This may contribute to its anti-inflammatory and 
vascular effects. At the same time, heme oxygenase 1 and other 
antioxidants are induced, they are mediated by Nrf2, which is the 
main regulator of endogenous antioxidant, anti-stress, analge-
sic reactions, and is also closely related to nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate and the metabolic pathway of pentose 
phosphate. Nrf2 may be critical for pain relief associated with 
edema formation and possibly plays a major role in the effects of 
LDRT, whereas direct functional effects of low-dose radiation on 
the autonomic nervous system and nociception are likely to be 
smaller. Conclusions. From 1905 to 1946, researchers published 
the results of more than 15 clinical studies on the effectiveness 
of radiotherapy for inflammatory lung diseases, which included 
more than 850 patients and demonstrated the high therapeutic 
effectiveness of radiation therapy in the indicated pathology. To-
day, there are 16 ongoing clinical trials in the world devoted to 
the study of LDRT effectiveness in the treatment of patients with 
COVID-19, in which 1,038 patients have already been involved. 
The risk of radiation-induced lung and breast cancer in a 25-year-
old woman exposed to 1 Gy whole chest radiation may be as high 
as 5.9 and 5.5 %, respectively.
Keywords:  radiation therapy; low-dose radiation therapy; 
COVID-19; atypical pneumonia; inflammation; anti-inflam
matory effect
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