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В последнее десятилетие в ядерной медицине наметилась
отчетливая тенденция к совершенствованию дозиметрическо-
го планирования радионуклидной терапии. Исторически
в ядерной медицине сложился следующий алгоритм индивиду-
ального расчета эффективной терапевтической активности:
назначение фиксированной трейсерной активности радио-
фармпрепарата, изучение его индивидуальной радиобиокине-
тики с последующим математическим моделированием про-
цессов переноса излучения и расчетом оптимальной терапев-
тической активности. Данный подход реализует концепцию
тераностики в ядерной медицине.

Разнообразие существующих протоколов дозиметричес-
кого планирования радионуклидной терапии является свиде-
тельством того, что оптимальный алгоритм, учитывающий все
индивидуальные параметры человека и параметры излучения
(радиобиокинетика в мишени и в организме в целом, объем
и функциональное состояние, влияние иных эндогенных фак-
торов), пока не предложен. Разработка робастной модели до-
зиметрического планирования радионуклидной терапии требу-
ет учета всех факторов, независимо и значимо влияющих на
формирование эффективной дозы облучения в очагах пораже-
ния, с одной стороны, и побочного облучения других органов
и тканей, с другой стороны.
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In recent decade, nuclear medicine demonstrates a tendency
towards improvement of dosimetry approaches to radionuclide
therapy. Historically there were developed several methods for
calculating effective therapeutic activity: prescription of standard
activities (fixed activities) and personalized assessment of effec-
tive activity based on evaluation of individual radiobiokinetics,
followed by the mathematical modeling.

Accumulated variety of approaches to dosimetric planning
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ics, geometry, properties of radionuclide) which are indepen-
dently and significantly affects target absorbed dose delivery
on the one hand, and exposure of other organs and tissues, on
another hand.
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Введение
Зависимость функциониро-

вания щитовидной железы от ба-
ланса йода, который как химиче-
ский элемент был открыт в 1811 г.,
впервые отметил в своих работах
E. Baumann в 1896 г., что являет-
ся уникальной метаболической
особенностью этого органа. Клет-
ки щитовидной железы активно
захватывают йод из крови и ис-
пользуют его для синтеза гормо-
нов. Чем выше функциональная
активность щитовидной железы,
тем интенсивнее ее клетки захва-
тывают йод из крови [1–4].

В 1849 г. в Санкт-Петербурге
была выполнена первая тиреоид-
эктомия под общим (эфирным)
обезболиванием. Безопасность
хирургического вмешательства
в то время была невысока, что
служило стимулом для поиска
нехирургических способов лече-
ния тиреотоксикоза.

Первое документированное
применение естественной радио-
активности при лечении диф-
фузного токсического зоба, или
болезни Грейвса (названа в честь
R. Graves, в 1835 г. впервые опи-
савшего диффузный зоб с экзо-
фтальмом), датируется 1904 г.
Первую аппликацию 226Ra в

щитовидную железу провел
R. Abbe. Лечение болезни Грейв-
са 226Ra не увенчалось успехом,
тогда как его применение для ле-
чения рака прямой кишки, рака
влагалища, шейки и тела матки
было более успешным, по край-
ней мере в части уменьшения бо-
левого синдрома [5].

Фундаментальное исследова-
ние по разработке технологий из-
мерения дозы облучения прове-
дено в 1902 г. командой ученых
под руководством G. Holzknecht.
Был разработан пенетрометр, в ко-
тором использован эффект обес-
цвечивания гидроксосолей при
воздействии излучения [6, 7].

На этом поиск альтернатив
хирургическому вмешательству
не прекратился. В 1916 г. M. Sey-
mour из Massachusetts General
Hospital опубликовал первые ре-
зультаты применения рентгенов-
ского излучения с пиковой энер-
гией 140 кВпик при лечении ти-
реотоксикоза [8].

Концепцию радиотрейсер-
синга в изучении биокинетики
ввел G. Hevesy в 1924 г., за что
был удостоен Нобелевской пре-
мии по химии (1943 г.).

S. Hertz первым в мире назна-
чил радиоактивный йод (смесь

изотопов 130I и 131I) пациентке
с болезнью Грейвса в январе
1941 г. [4].

Использование радиоактив-
ности в лечении требовало разра-
ботки методик ее эффективного
применения. На примере радио-
активного йода можно проследить
поэтапную эволюцию протокола
дозиметрического планирования
радионуклидной терапии.

В таблице представлены ис-
торические этапы развития до-
зиметрических подходов в ме-
дицине.

Первый опыт. 
Формула Marinelli

Первые попытки оптимизи-
ровать лечение радиоактивными
веществами были предприняты
E. Quimby (рис. 1, а) и L. Mari-
nelli (рис. 1, б) в 1948 г. [9]. В ос-
нове их подхода лежат дозиметри-
ческие методы расчета внутрен-
него облучения равномерно рас-
пределенных источников 226Ra.
Энергия рожденных бета-частиц
131I, по их допущению в расчетах,
поглощалась в местах их возник-
новения. 

L. Marinelli со своими колле-
гами акцентировали внимание на
важных для расчета терапевтиче-

Этапы развития дозиметрического планирования

Методика

Формула Учитывает экспоненциальное При расчете используется средняя 
L.D. Marinelli (1948 г.) уменьшение изотопа в мишени. энергия бета-частиц.

Учитывает массу мишени Фиксированный фактор накопления дозы.
Не учитывает динамику изменения
концентрации йода в ЩЖ.
Не учитывает постлучевую деградацию
ткани мишени

Формула Учитывает экспоненциальное уменьшение Факторы накопления дозы, 
W.H. Ellett et al. (1964 г.). изотопа в мишени. рассчитанные на фантомах.
MIRD-схема (1968 г.) Учитывает массу мишени. Не учитывает постлучевую 

Учет вклада в поглощенную дозу деградацию ткани мишени
от сторонних органов.
Учет биокинетики радиотрейсера в мишени

Монте-Карло код Geant4, Учитывает экспоненциальное уменьшение Не учитывает постлучевую деградацию
MNCP (после 1964 г.). изотопа в мишени. ткани мишени.
Активное внедрение Учитывает массу мишени. Требуется специально обученный 
(после 2000 г.) Учет вклада в поглощенную дозу персонал

от сторонних органов.
Учет биокинетики радиотрейсера в мишени.
Учет индивидуальных размеров очаговой 
зоны

Преимущества Недостатки
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ской активности (А) 131I этапах
изучения биокинетики и физи-
ко-математического моделирова-
ния распространения элементар-
ных частиц и предложили мак-
симально простую реализацию
комбинации этих этапов в виде
следующей формулы:

25•m•D
A = .

U24ч•Teff

Формула учитывает эффек-
тивное время полувыведения 131I
(Teff, с) в массе (m, г) щитовидной
железы от 24-го к 48-му часу,
процент захвата 131I на 24-й час
после введения (U24ч). Средняя
энергия бета-частиц 131I учтена
в конверсионном коэффициенте
(25) между активностью и дозой
(D, Гр).

E. Quimby в 1951 г. предста-
вила сферические модели орга-
нов, необходимых для расчета
поглощенных доз излучения.
Выполненные ею наблюдения
позволили сделать вывод, что за-
хват исследуемой ткани в фикси-
рованное время после введения
сильно зависит от особенностей
биокинетики человека и тем са-
мым вносит погрешность в рас-
чет терапевтической активности. 

В 1957 г. Food Drugs Agency
утвердило первый радиофарм-
препарат (РФП) на основе 131I
под названием «IODOTOPE»,
что стало стимулом для широко-
го применения радиойодтерапии
во всем мире [10].

Биобезопасность 
радионуклидной 

терапии

Наиболее «критическим» ор-
ганом с точки зрения пагубного
воздействия излучения является
костный мозг. В 1962 г. R.S. Be-
nua предложил методику прямой
дозиметрии образцов крови. Он
обнаружил, что терапия радио-
йодом безопасна при условии, ес-
ли поглощенная доза облучения
крови (и, соответственно, кост-
ного мозга) не превышает 2 Гр
(200 Рад). Данный метод биодо-
зиметрии показан прежде всего
в случаях терапии рака щитовид-

ной железы высокими активнос-
тями (120 мКи и более), как на
этапе предтерапевтического до-
зиметрического планирования,
так и радиометрического мони-
торинга непосредственно в про-
цессе лечения. При радиойодте-
рапии активностями в пределах
120 мКи общее облучение крови
обычно не превышает макси-
мально допустимой дозы облуче-
ния крови (2 Гр). Эмпирический
подход к выбору лечебной (фик-
сированной, стандартной) актив-
ности не учитывает индивиду-
альных особенностей биокине-
тики конкретного пациента, по-
этому порог 120 мКи является
весьма условным. Для лечения
отдаленных метастазов диффе-
ренцированного рака щитовид-
ной железы в отдельных случаях
обосновано применение доволь-
но высоких активностей (7,4 ГБк
и более). При этом необходимо
контролировать порог макси-
мальной лучевой нагрузки на
кровь в пределах 2 Гр.

Биодозиметрия в процессе ле-
чения по образцам крови (2 мл)
сопряжена с высокой лучевой на-
грузкой на обслуживающий ме-
дицинский персонал. Поэтому
данный вид дозиметрии на прак-
тике применяется редко.

Нагрузка на костный мозг
в рамках подготовки к лечению
рака щитовидной железы зави-
сит от таких параметров пациен-
та, как объем циркулирующей
крови (ОЦК) и функция почек.

Объем циркулирующей кро-
ви мужчины и женщины рассчи-
тывается по формулам:

ОЦКм (мл) = 31,9•рост (см) + 
+ 26,3•масса пациента (кг) – 2402;

ОЦКж (мл) = 56,9•рост (см) + 
+ 14,1•масса пациента (кг) – 6460.

Функциональное состояние по-
чек довольно вариабельно и оп-
ределяется главным образом ско-
ростью клубочковой фильтрации,
которая у взрослых в норме со-
ставляет 100–120 мл/мин. После
фильтрации в клубочках первич-
ная моча подвергается реабсорб-
ции биологически важных веществ
в тубулярной сети и петлях Генле.
Регуляция почечной функции и,
опосредованно, давления и объе-
ма крови находится под влия-
нием эндокринных регуляторов:
ренина, ангиотензинов, вазопрес-
сина, альдостерона и пр. Функ-
ция почек может быть угнетена
воспалительными заболевания-
ми, наследственной патологией,
травмами, операциями и т. п.

Эталонным методом для из-
мерения выведения 131I считают
планарную сцинтиграфию. Из-
мерения всего тела проводят два
раза: 1) после введения 131I и до
мочеиспускания; 2) через 48 ч
с момента введения 131I.

На этапе диагностики, при
оценке поведения 131I вводится
до 74 МБк. Малую концентра-
цию активности 131I в 1 мл изме-
ряют на спектрометрах, оборудо-
ванных низкофоновой защитой.

Рис. 1. Медицинские физики Edith Quimby (1891–1982) (а) и Leonidas
Marinelli (1906–1974) (б)

а б



Применение биодозиметрии
как контроля безопасности высо-
кой терапевтической активности
является важным аспектом ради-
ационной безопасности пациен-
тов, и прежде всего профилакти-
ки возникновения вторичных ра-
диационно-обусловленных опу-
холей (лейкемия и солидные
опухоли).

Математическое 
моделирование 

методом Монте-Карло

Начало 1960-х годов, когда
компьютеры уже могли обеспе-
чить сложные расчеты, можно
считать начальным этапом раз-
вития математического модели-
рования методом Монте-Карло.
Развитие данного метода зако-
номерно привело к созданию
в 1965 г. Комитета сообщества
ядерной медицины по вопросам
дозы внутреннего медицинского
излучения (MIRD). В 1968 г.
MIRD определил базовую на се-
годняшний день схему расчета
облучения при попадании извест-
ного количества изотопа в орга-
низм [11].

Основные правила MIRD-мо-
дели расчета внутреннего облу-
чения:

1) изучение процесса распро-
странения введенной малой диа-
гностической (трейсерной) ак-
тивности РФП для оценки инди-
видуальных биологических пара-
метров (биокинетики);

2) применение формулы
W.H. Ellett et al. (1964 г.) для рас-
чета поглощаемой дозы [12, 13]:

Drk
= Σ

h
A~h•S(rk ← rh),

где r – радиус-вектор, h – источ-
ник (анатомическая структура),
k – орган, в котором ведется рас-
чет дозы, D – доза, A~ – кумуля-
тивная активность (Бк•c), S –
фактор накопления дозы во вре-
мени (Гр/Бк•с).

Таблицы значений S-факто-
ров были рассчитаны для MIRD-
фантомов (женщина и мужчина),
состоящих из примитивных фигур
(сфера, цилиндр и т. д.), описы-
вающих органы [14]. В течение

последующих 10 лет врачи и ме-
дицинские физики во всем мире
накапливали данные о вариантах
распределения во времени радио-
активных веществ в теле челове-
ка, что в итоге позволило создать
фантомы: беременной женщины,
1-, 5-, 10- и 15-летнего человека.

На практике биологическая
мишень чрезвычайно вариабель-
на с точки зрения объема, струк-
туры и физиологии. Кроме того,
параметры могут меняться во
времени (прогрессирование, от-
вет на лечение). До настоящего
времени алгоритмы учета этих
факторов не разработаны, и воз-
можность этого представляется
маловероятной.

«Массовые» технологии
в дозиметрии

C 1976 г. началась эра компью-
теризированных расчетов в до-
зиметрии: P. Feller разработал
программный пакет CAMRID/II
с базовым набором органов
и их стандартной биокинетикой.
Новая программа содержала таб-
лицы MIRD S-факторов для
20 органов и более чем 120 ра-
дионуклидов [15].

В 1987 г. Radiation Internal
Dose Information Center (RIDIC)
в институте г. Окриджа начинает
распространять программный па-
кет MIRDOSE. Данные пакеты
содержат уникальные биокине-
тические модели для расчета доз
внутреннего облучения, набор
фантомов и радионуклидов [16].

Массовая система RADAR
была разработана для обеспече-
ния специалистов ядерной меди-
цины данными для выполнения
расчетов поглощенной дозы об-
лучения. Группа, работавшая над
этой системой, создала и под-
держивает в Интернете вебсайт
(www.doseinfo-radar.com), откуда
можно получить оценки доз вну-
треннего и внешнего облучений.
Большая часть данных доступна
для прямой загрузки. Сайт RADAR
обеспечивает данными по схемам
распада и дозовым факторам
в геометрии «Family» фантомов,
разработанных под руководст-

вом K. Eckerman, для более чем
800 радионуклидов [17].

Наукоемкие технологии

С начала 1980-х годов начина-
ется внедрение в медицинскую
практику интроскопических ме-
тодов диагностики: ультразвуко-
вое сканирование, компьютерная
томография, магнитно-резонанс-
ная томография, однофотонная
эмиссионная томография, пози-
тронная эмиссионная томография.
Взгляд «внутрь» позволил точ-
нее определять размеры, в том
числе геометрию расположения
патологических очагов, форму
органа-мишени и тем самым пре-
доставлять входные данные для
моделирования переноса излуче-
ния в ткани органа-мишени.

С 2001 г. в CERN открытым
сообществом развивается про-
граммный пакет GATE [18], со-
бранный на базе библиотек
Geant4 [19]. Библиотеки Geant4
содержат экспериментально под-
твержденную информацию о фи-
зических характеристиках распро-
странения элементарных частиц
в веществе. Данный программный
пакет является инструментом
в руках медицинского физика
для расчета влияния излучения
в разных клинических случаях.
Результаты расчетов эксперимен-
тально подтверждаются и не рас-
ходятся с другими средами моде-
лирования по методу Монте-
Карло, например MNCP (Monte
Carlo N-Particle) код [20].

Дозиметрическое планирова-
ние радионуклидной терапии
должно учитывать результаты
таких методов интроскопии, как
ОФЭКТ-КТ и ПЭТ-КТ. Единст-
венным ограничением остается
разрешение методов визуализа-
ции, которое не позволяет плани-
ровать дозу облучения мишени
меньше, чем пространственное
разрешение применяемого мето-
да томографии.

Заключение

Сегодня ассоциации специали-
стов ядерной медицины во всем
мире совершенствуют персонали-
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зированные подходы к дозимет-
рически обоснованному расчету
терапевтических активностей
[1–3]. Важно найти оптималь-
ный баланс эффективности и бе-
зопасности лечения при условии:

1) минимально необходимого
количества сеансов радионук-
лидной терапии;

2) отсутствия избыточного
облучения других органов, в пер-
вую очередь радиочувствитель-
ных (костный мозг, половые же-
лезы, сетчатка глаза и др.).

Радионуклидная терапия пре-
терпевает важный эволюцион-
ный этап развития в связи с не-
обходимостью персонализиро-
ванного подхода к лечению, по-
вышения его эффективности
и безопасности. Совершенству-
ются технологическая база и вы-
числительные мощности, методы
физической и биологической ра-
диометрии. Прогресс в изучении
фундаментальных основ патоло-
гических процессов позволит
прогнозировать и влиять на эф-
фект лечения, подбирать опти-
мальную терапевтическую ак-
тивность и комбинацию иных
методов.

Главная задача дозиметричес-
кого планирования радионук-
лидной терапии сегодня – изу-
чение индивидуальной in vivo
радиобиокинетики (захват, на-
копление, выведение РФП) и
персонализация плана лечения
с достижением оптимального со-
отношения эффективности и бе-
зопасности. Традиционный под-
ход основан на применении тера-
ностиков – одного и того же
РФП для диагностики и лечения.
Выяснив «поведение» неболь-
шой (трейсерной) активности
РФП в организме in vivo, можно
предвидеть биокинетику высо-
кой активности этого же РФП на
этапе лечения. Основные дости-
жения по совершенствованию
дозиметрического планирования
радионуклидной терапии в мире
отработаны и продолжают совер-
шенствоваться на классическом
тераностике – 131I, который ус-

пешно применяется для лечения
заболеваний щитовидной желе-
зы с середины 1940-х годов.
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