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Введение. современная концепция терапии острых лейкозов предполагает стратификацию больных на прогности-
ческие группы риска и дифференцированный подход к лечению с учетом факторов прогноза. тем не менее противо-
опухолевое лечение, включающее цитостатики, таргетные агенты, иммунотерапию, клеточные технологии, не всегда 
оказывается высокоэффективным, особенно у больных группы неблагоприятного прогноза. разработка новых вы-
сокотехнологичных методов диагностики и уточнение прогностических моделей лейкоза остаются актуальными 
клиническими задачами.
Цель исследования – демонстрация принципиальной возможности метода ядерного гамма-резонанса в ранней 
диагностике лейкоза.
Материалы и методы. исследована кровь 1 условно здорового мужчины и 5 больных лейкозом лиц разного пола 
и возраста. проанализированы гамма-резонансные (мёссбауэровские) спектры ядер железа в крови.
Результаты. выявлены существенные различия в параметрах спектров ядер 57fe в крови как у условно здорового 
мужчины, так и у больных лейкозом лиц разного пола и возраста.
Заключение. Метод ядерной гамма-резонансной спектроскопии на атомно-ядерном уровне обнаруживает влияние 
раковых клеток на состояние ядер железа и, следовательно, на биохимическое состояние крови. данный метод 
можно использовать для ранней диагностики лейкоза и оценки популяции опухолевых клеток после достижения 
цитологической ремиссии при лейкозе.
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Gamma-resonance method for the diagnosis of leukemia
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Background. the modern concept of acute leukemia therapy involves stratification of patients into prognostic risk 
groups and a differentiated approach to treatment based on prognostic factors. However, antitumor treatment, inclu-
ding cytostatics, targeted agents, immunotherapy, cellular technologies, is not always highly effective, especially in 
patients with a poor prognosis. the development of new high-tech diagnostic methods and the refinement of leukemia 
prediction models remain an urgent clinical task.
Aim. to demonstrate the fundamental capabilities of the nuclear gamma resonance method in the early diagnosis of leukemia.
Materials and methods. the blood of 1 healthy man and 5 patients of different genders and ages with leukemia was 
examined. Gamma-resonance (Mössbauer) spectra of iron nuclei in their blood were analyzed.
Results. significant differences in the parameters of the spectra of 57fe nuclei in the blood of both healthy men and pa-
tients of different genders and ages were revealed.
Conclusion. nuclear gamma-resonance spectroscopy at the atomic-nuclear level reveals the influence of cancer cells 
on the state of iron nuclei and, consequently, on the state of blood. this method can be used both for early diagnosis 
of leukemia and for assessing the population of tumor cells after achieving cytological remission in leukemia.

Keywords: blood, leukemia, diagnostics, gamma-resonance spectrum
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Current basic research in practical medicine: theoretical and controversial aspects

Введение
Злокачественные новообразования системы крови 

являются гетерогенной группой опухолей, в рамках 
которой число нозологических форм растет по мере 
углубления наших представлений об онкогенезе и с по­
явлением очередного пересмотра классификации опу­
холей кроветворной и лимфоидной тканей Всемирной 
организации здравоохранения [1, 2]. Если для лимфом 
разработаны эффективные программы лечения, по­
зволяющие достичь высоких показателей выживаемо­
сти больных даже с III–IV стадиями заболевания, то 
для острых лейкозов хорошие показатели выживаемо­
сти – дело будущих терапевтических достижений [3–6]. 
В настоящее время при остром миелоидном лейкозе 
многолетняя выживаемость в федеральных центрах 
составляет 62 и 66,9 ± 7,5 % у взрослых и детей соот­
ветственно, а в региональных – 40 % [7, 8]. При остром 
лимфобластном лейкозе выживаемость больных су­
щественно выше, особенно в педиатрической когорте 
больных, – 87,3 %, тогда как у взрослых – 67 % [7–9].

Современная диагностика острых лейкозов ком­
плексная и включает клинические, инструментальные 
и лабораторные данные. Последние представлены ци­
тологическими, цитохимическими, иммунологически­
ми, цитогенетическими и молекулярно­биологическими 
методами. Однако даже столь комплексная диагности­
ка, учитывающая молекулярные и клеточные особен­
ности лейкозных клеток, разработка прогностических 
факторов риска диктуют необходимость поиска до­
полнительных методов диагностики и оценки эффек­
тивности терапии, особенно у больных группы высо­
кого риска развития рецидива заболевания [10].

Идея метода ядерной гамма-резонансной 
спектроскопии
Основой предлагаемого метода стал ядерно­физи­

ческий анализ железа, присутствующего в крови чело­
века. Особенно много железа в гемоглобине, осуще­
ствляющем транспорт кислорода и углекислого газа 
в организме. В состав природного железа входит ста­
бильный изотоп 57Fe (2,119 %) – нуклид, наиболее 
удобный в ядерной гамма­резонансной (мёссбауэров­
ской) спектроскопии (ЯГРС) для исследования био­
логических объектов [11–13]. Благодаря колоссальной 
чувствительности (ΔЕ / Еγ ~10–15 [14]) к изменению 
энергетической структуры ядер под действием различ­
ных факторов метод позволяет непосредственно через 
изменение состояния 57Fe проследить за динамикой 
физико­химического состояния крови. Параметры 
ядерных гамма­резонансных спектров зависят от мно­
гих факторов, прежде всего от характера химической 
связи с ближайшим окружением и наличия магнитных 
и электрических полей в области ядра. ЯГРС дает 

об объекте исследования информацию микроскопи­
ческого (атомно­ядерного) уровня, во многих случаях 
недоступную другим методам.

Важнейшим компонентом крови является гемо­
глобин с атомом железа в центре гема, что и дает воз­
можность через эволюцию спектров ядер 57Fe под воз­
действием разных факторов проследить за динамикой 
состояния крови. Одна из причин влияния на состоя­
ние гемоглобина – появление в крови лейкозных кле­
ток, которые через взаимодействие с химическим 
окружением (СН

2
, НО

2
С, N, Н, Н

3
С, СН

3
, Н

2
С) в ге­

моглобине или непосредственно с ионами железа в гемах 
могут изменить степень окисления атомов Fe и, сле­
довательно, энергетическую структуру ядер 57Fe.

Гемоглобин – сложный железосодержащий белок 
(С

2954
Н

4516
N

780
O

806
S

12
Fe

4
), пигмент, в который входит 

соединение порфирина с железом с валентностью 2+, 
составляет 90 % сухой массы эритроцитов, имеет 2 час­
ти – 4 гема и 1 глобин (рис. 1).

Атомы железа расположены в окружении группы 
атомов (H, C, N, O, S) и крайне чувствительны к лю­
бым изменениям неполярных контактов вблизи гема 
[15]. Это и является благоприятным обстоятельством 
для ядерных гамма­резонансных исследований его 
состояния. Так, при снижении концентрации гемогло­
бина или его качественных изменениях развивается 
гипоксия тканей, что влияет на электронную конфи­
гурацию ионов железа и непосредственно отражается 
на гамма­резонансном спектре ядер 57Fe.

Метод позволяет также определить персистенцию 
лейкозных клеток с высокой точностью, аналогичной 
(или даже превышающей) современным методам ди­
агностики [16].

Для отнесения конкретного пациента к той или 
иной категории предварительно составляется база дан­
ных параметров спектров ядер 57Fe в крови условно 
здоровых и больных лейкозом мужчин, женщин и де­
тей. В базе данных должны быть также указаны воз­
раст пациента и дата регистрации спектров. При этом 

For citation: Guseynov M. M., Kamilov I. K., rasulov M. M. Gamma-resonance method for the diagnosis of leukemia. 
Onkogematologiya = Oncohematology 2023;18(2):74–9. (In russ.). DOI: 10.17650/1818-8346-2023-18-2-74-79

Рис. 1. Структура гемоглобина
Fig. 1. Hemoglobin structure
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усредненные значения каждого из параметров спектров 
для каждой категории больных составят определенные 
интервалы ∆S, Δδ

I
, Δɛ

q
, средние значения которых 

и должны быть включены в базу данных. Условия ре­
гистрации спектров также должны быть одинаковыми 
для исследуемых пациентов из базы данных.

Теоретическая база
Для решения данной задачи достаточно исследо­

вать 3 параметра гамма­резонансных спектров [17]:
• интенсивность I (Е) или площадь S спектральной 

линии, зависящие от количества ионов железа 
в объекте;

• изомерный химический сдвиг δ
I
:

δ
I
 = (4 / 5)πZe2R2 (ΔR / R) {|ψ

п
(0)|2 – |ψ

и
(0)|2}, (1)

где R = (R
e 
+ R

g
) / 2 – среднее значение радиуса ядра 

в возбужденном (R
e
) и основном (R

g
) состояниях; 

ΔR = (R
e
 − R

g
) – разность радиусов ядер в возбужден­

ном и основном состояниях; {|ψ
п
(0)|2 и |ψ

и
(0)|2 – элект­

ронная плотность на ядрах поглотителя (исследуемого 
объекта) и источника соответственно; Z – заряд ядра; 
е – заряд электрона. Для 57Fe (R

e
 − R

g
) <0, поэтому рост 

электронной плотности ψ2 (0) в области резонансного 
ядра приводит к уменьшению изомерного сдвига;

• квадрупольное расщепление ɛ
q
, которое в случае 

аксиально симметричного электрического поля 
определяется как произведение квадрупольного 
момента ядра еQ и компоненты U

zz 
тензора гради­

ента электрического поля, создаваемого окружа­
ющими ионами:

ɛ
q
 = ± (1 / 2) e2QU

zz
(0). (2)

Таким образом, в зависимости от состояния среды, 
окружающей резонансное ядро, параметры ψ(0), Q и U

zz
 

и, следовательно, значения S, δ
I
, ɛ

q
 будут изменять­

ся и отражены на ядерных гамма­резонансных спект­
рах.

Снижение уровня гемоглобина или его качествен­
ное изменение, которое может быть связано с появле­
нием в крови лейкозных клеток, приводит к перестрой­
ке электронной конфигурации ионов железа, что 
вызывает изменение спиновой и электронной плотно­
стей в области ядер 57Fe. Такие, хотя и чрезвычайно ма­
лые, изменения электромагнитного состояния в области 
ядер сказываются на положении их энергетических уров­
ней, которые фиксирует гамма­резонансный спектр.

Цель исследования – демонстрация принципиаль­
ной возможности ядерного гамма­резонансного мето­
да в диагностике лейкоза.

Материалы и методы
Исследована кровь условно здорового мужчины 

и 5 лиц, больных лейкозом, разного пола и возраста. 
Образцы для исследования представляли собой мел­

кодисперсный порошок предварительно высушенной 
на воздухе при комнатной температуре крови. Реги­
страцию спектров проводили на мёссбауэровском 
спектрометре МС­1104Ем в сжатой геометрии пропу­
скания, расшифровку спектров выполняли с помощью 
программы UnivemMS (НИИ физики Южного феде­
рального университета). Источником гамма­излучения 
служил изотоп 57Со в Cr. Измерения проводили при 
температуре 309,6 K, которая автоматически поддер­
живалась с точностью до ± 0,3 %. Прочие условия экс­
перимента были идентичными для всех образцов, 
что обеспечивало достоверность результатов экспери­
мента.

Результаты
Результаты исследования позволяют предположить 

возможность метода ЯГРС диагностировать лейкоз 
на ранних стадиях – до проявления в организме кли­
нических симптомов.

Результаты показали существенные различия 
в форме спектров 57Fe и их параметрах в крови условно 
здорового мужчины и больных лейкозом лиц разного 
пола и возраста. У 2 пациентов (мужчины 42 лет и жен­
щины 63 лет) был одинаковый вариант лейкоза – Т­ли­
нейный острый лимфобластный лейкоз, для них ожи­
далось получить близкие значения параметров 
спектров 57Fe в крови. Несмотря на не вполне четкое 
разрешение (из­за малости ядер 57Fe и малой экспози­
ции измерения) всех компонент спектров, они отли­
чались по внешнему виду, а при расшифровке спектров 
с помощью программы UnivemMS получена их слож­
ная структура, состоящая из нескольких синглетов 
и дублетов с разницей в параметрах S, δ

I
, ɛ

q
.

Первый спектр состоял из 4 синглетов с замет­
ной интенсивностью 2 центральных линий (рис. 2), 
а 2­й спектр – из 3 дублетов слабой интенсивности 
(рис. 3). Согласно теории ядерного гамма­резонанса, 
это свидетельствует о наличии нескольких неэквива­
лентных в электрическом отношении позиций ионов 

Рис. 2. Спектр ядер 57Fe в крови пациента № 1
Fig. 2. Spectrum of 57Fe nuclei in the blood of patient No. 1
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железа в гемоглобине, в каждой из которых ядра 57Fe 
имеют собственную энергетическую структуру, а имен­
но в крови пациента № 1 ионы железа находятся в цен­
трах гемов кубической симметрии, а в крови пациента 
№ 2 – в возмущенных, возможно лейкозными клетка­
ми, центрах гемов.

Энергетическая структура ядер в конкретной по­
зиции зависит от природы химической связи атома 
с ближайшим окружением. Различие энергетической 
структуры ядер железа в крови разных пациентов по­
казывает, что гемоглобин в них имеет разное химико­
биологическое состояние, а ионы железа как важнейший 
компонент крови являются активными участниками 
всех биологических процессов в организме, степень 
окисления которых может свидетельствовать о состо­
янии гемоглобина.

Значения этих параметров существенно различа­
ются у всех больных (рис. 4, 5), а у условно здорового 
пациента сдвиг центра спектра имеет не только малую 
величину, но и отрицательный знак (см. рис. 5).

Как и ожидалось, квадрупольные расщепления 
для 2 больных (мужчины 42 лет и женщины 63 лет) 
практически совпадают по величине и знаку (1,9165 
и 1,9156 мм / с соответственно), что, возможно, об­
условлено сходством характера их онкологической 
патологии, а изомерные сдвиги существенно различны 
(0,7104 и 0,2448 мм / с соответственно (см. рис. 4, 5, 
см. таблицу). Дать этому факту научное объяснение 
на основе единичных данных некорректно, однако 
можно предположить, что если для квадрупольного 
расщепления спектра более важна геометрия окруже­
ния, которая, согласно формуле (2), и формирует ве­
личину и знак компоненты U

zz
 тензора градиента элек­

трического поля в области ядра, то для изомерного 
сдвига важна природа химической связи резонансно­
го ядра с электронами собственного атома, которые 
и создают электронную плотность в области ядра. Основ­
ные параметры спектров ядер 57Fe в крови исследован­

ных пациентов приведены в таблице. Интервал значе­
ний δ

I
 для разных больных изменяется в пределах, 

соответствующих валентностям Fe2+, Fe3+ и Fe4+.

Обсуждение
Для исследования ядерного гамма­резонансного 

спектра достаточно всего 10–15 мл крови пациента, 
сам пациент не подвергается облучению электромаг­
нитной радиации. Время процедуры (при наличии 
ядерного гамма­резонансного спектрометра высокого 
разрешения и мёссбауэровского источника 57Co даже 
с активностью 30 мКи (1,11 × 109 Бк) составляет не бо­
лее 3 ч. Все это относится к преимуществам данного 
метода.

В настоящее время в разных научных центрах мира 
имеются высокоинтеллектуальные гамма­резонансные 
спектрометры со встроенным программным обеспе­
чением, которые успешно справляются со спектра­
ми любой сложности и, следовательно, с диагности­
кой лейкоза. Это делает практическое внедрение 
данного метода актуальным и эффективным инстру­
ментом для диагностики лейкоза. Качество спектров 

Рис. 3. Спектр ядер 57Fe в крови пациента № 2
Fig. 3. Spectrum of 57Fe nuclei in the blood of patient No. 2
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Рис. 4. Квадрупольные расщепления 57Fe в крови пациентов
Fig. 4. Quadrupole splitting of 57Fe nuclei spectra in patients’ blood

Рис. 5. Изомерные сдвиги 57Fe в крови пациентов
Fig. 5. Isomeric shifts of 57Fe nuclei spectra in patients’ blood

18 лет / 
18 years

18 лет / 
18 years

24 года / 
24 years

24 года / 
24 years

42 года / 
42 years

42 года / 
42 years

63 года / 
63 years

63 года / 
63 years

68 лет / 
68 years

68 лет / 
68 years

83 года / 
83 years

83 года / 
83 years

1,7220

0,1463

1,8763

0,0933

1,9165

0,7104

1,9156

0,2448

2,0997

–0,0137

2,5796

0,2097

Т = 309,6 K

Т = 309,6 K



78
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
2

’2
0

2
3

   
Т

О
М

 1
8

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе: теоретические и дискутабельные аспекты

и, следовательно, возможность более точной диагно­
стики лейкоза можно существенно увеличить, если 

кровь обогатить до 20–30 % стабильным изотопом 57Fe. 
Однако это достаточно сложная технологическая и био­
химическая процедура и, в принципе, для решения 
данной задачи она не требуется. Точность эксперимен­
та можно повысить также увеличением времени реги­
страции спектра.

Заключение
Настоящая работа была выполнена в целях демон­

страции принципиальной возможности метода ЯГРС 
для обнаружения различий в параметрах спектров ядер 
57Fe в крови здоровых и больных лейкозом лиц. На на­
чальных этапах лейкозогенеза количество раковых 
клеток минимальное, но они уже начинают влиять на 
состояние ядер железа. Метод ЯГРС на атомно­ядерном 
уровне обнаруживает их влияние на состояние ядер 
железа и, следовательно, на состояние крови. Данный 
метод можно использовать для оценки популяции ра­
ковых клеток после достижения цитологической ре­
миссии при лейкозе.

Метод не лишен недостатков. К ним можно отне­
сти необходимость создания базы данных, что возмож­
но вследствие тщательного отбора крови пациентов 
и благодаря сотрудничеству  разных медицинских уч­
реждений. Однако базой данных можно пользоваться 
десятки лет, пока не будут разработаны более эффек­
тивные и наукоемкие методы диагностики.

Параметры спектров ядер 57Fe в крови пациентов
Parameters of  57Fe nuclei spectra in patients’ blood

Пол 
Gender

Возраст, лет 
Age, years

ɛ
q
, мм / с 

ɛ
q
, mm / s

δ
I
, мм / с 

δ
I
, mm / s

S, % χ2

Мужской 
Male

18 1,8763 0,0933 35,98 1,053

Мужской 
Male

24 1,7220 0,1463 4,79 0,992

Мужской 
Male

42 1,9165 0,7104 17,16 1,089

Женский 
Female

63 1,9156 0,2448 33,04 0,980

Мужской 
Male

68 2,0997 –0,0137 7,87 1,013

Женский 
Female

83 2,5796 0,2097 10,26 1,025

Примечание. ɛ
q
 – квадрупольное расщепление компонент 

спектра; δ
I
 – изомерный химический сдвиг; S – площадь 

под отдельным пиком; χ2 – характеристика качества 
спектра. 
Note. ɛ

q
 – quadrupole splitting of the spectrum components; δI ‒ isomeric 

chemical shift; S ‒ area under an individual peak; χ2 ‒ spectrum quality 
characteristic.
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