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Для больных в начальной стадии заболевания ха-
рактерны изменения на компьютерных томограммах 
по типу «матового стекла» и инфильтрация междоль-
кового интерстиция с наличием выраженного альве-
олярного компонента инфильтрации. При сопостав-
лении с результатами радионуклидного исследования 
зоны инфильтрации совпадали с выраженными из-
менениями кровотока диффузного характера, распо-
ложенными в базальных сегментах легких (р  < 0,001; 

r = 0,78). Локальных нарушений перфузии не опреде-
ляется. Очень редко выявляются признаки тромбоэм-
болии легочной артерии (ТЭЛА) и только у больных 
с сопутствующей патологией  – варикозной болезнью 
(r = 0,38), заболеванием сердца (r = 0,29) и т.д. (табл. 1). 
В наших наблюдениях в 30 % случаев у этих больных 
при назначении адекватной терапии наблюдалась по-
ложительная динамика (рис. 2).

Рис. 2. Наблюдения больных с идиопатической интерстициальной пневмонией. (а), (б), (в), (г) – благоприятное течение 
интерстициальной пневмонии при наличии выраженного инфильтративного компонента у больной П., 49 л.  

(а), (б) – до лечения ВРКТ и перфузионная сцинтиграфия, фаза интерстициального отека;  
(в), (г) – после лечения ВРКТ и перфузионная сцинтиграфия, положительная динамика;  

(д), (е) – наблюдение больной С., 77 л. Преимущественно односторонние изменения при ВРКТ – «сотовое легкое» 
в субплевральных отделах справа, слева субплевральное усиление периферического легочного интерстиция

(а)

(в)

(д)

(б)
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У больных с ОИП и формированием «сотового 
легкого» (разрушением структуры альвеол и началом 
формирования мелкокистозных полостей) сцинтигра-
фическая картина менялась. Появлялись локальные 
нарушения перфузии разной формы, преимуществен-
но небольших размеров, субсегментарного уровня, 

располагающиеся симметрично в наддиафрагмальных 
отделах (r  = 0,85). При формировании «сотового лёг-
кого» (рис. 3а–в), когда теряется структурность лёгоч-
ной ткани, нарушения кровообращения легких были 
значительные (r = 0,89). При компьютерной обработке 
изображения сцинтиграмм (рис. 3г) выявляется значи-
мое снижение микроциркуляции в легких. Локальные 
нарушения перфузии могли захватывать сегменты и 
доли легких и располагаться во всех отделах. В 15 % слу-
чаев было выявлено одностороннее поражение легких, 
причем изменения легочной паренхимы были выявле-
ны в верхних и средних отделах легкого. Изменения в 
легких при выполнении лечебных мероприятий прак-
тически не изменялись (рис. 2д–е.)

Для ОИП характерно присоединение сосудистой 
патологии и воспаления специфической и неспецифи-
ческой природы, что усугубляет течение основного 
заболевания и может быть фатальным для больного. 
Основные отличительные КТ-признаки присоедине-
ния сосудистой патологии: мозаичность легочного 
рисунка (р < 0,003); субплевральные участки инфиль-
трации легочной ткани неоднородной структуры 
(с утолщением ацинарных стенок – проявления гемор-
рагического пропитывания) (р  < 0,005), соответству-

Таблица 1 
Признаки сосудистых расстройств у больных 

с ОИП
Группы

Признак
Больные 

с ХДН 
Группа 

сравнения
Диффузные нарушения кровотока ++ +
Локальные нарушения кровотока + –
Тромбоэмболия легочной артерии + +
Нарушение перфузии, характерное для 
процесса (в т.ч. тромбоз in situ в зоне 
фиброзных изменений)

++ –

Легочная гипертензия ++ –
Геморрагическое пропитывание легоч-
ной ткани (последствия легочного кро-
вотечения и кровохарканья)

++ –

Примечания: +++ – часто встречающийся признак (70–100 % слу-
чаев); ++ – признак, встречающийся в 35–70 % случаев; + – при-
знак, встречающийся в 1–35 % случаев

Рис. 3. Наблюдение больной С., 1956 г.р., Диагноз – ОИП.  (а) –  на обзорной рентгенограмме легких в передней проекции 
в средних и нижних отделах легких отмечается усиление и деформация легочного рисунка, выражающаяся в появлении 

мелкосетчатых и петлистых структур с постепенным развитием крупноячеистого пневмофиброза (картина «сотового легкого»). 
Объем нижних долей легких уменьшен, что сопровождается подъемом диафрагмы. Корни легких расширяются за счет легочных 

артерий; (б) – ретикулярные уплотнения виде утолщения междольковых и внутридольковых перегородок, локализующиеся 
главным образом субплеврально, в периферических и нижних отделах легких; изменения по типу «сотового легкого» – 

множественные тонкостенные кисты на фоне ретикулярных изменений; (в) – на сцинтиграмме легких в передней проекции 
определяется значительное диффузное снижение перфузии в левом легком и локальное снижение кровотока в проекции нижней 

доли правого легкого; (г) – обработка изображения перфузионной сцинтиграфии по разработанной программе для ЭВМ 
LungScintAnalyser. Количественное определение накопления радиофармпрепарата в отличии от нормы

(а)

(в)

(б)

(г)
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ющие сегментарному строению легких (без симпто-
ма «воздушной бронхографии»), не накапливающие 
контрастное вещество при проведении болюсного 
контрастирования; дефекты заполнения легочной ар-
терии контрастным веществом при проведении КТ-
ангиографии (р  < 0,05); треугольной формы субплев-
рально расположенные участки нарушения перфузии 
на ОФЭКТ (р  < 0,05) (при совмещении ОФЭКТ/КТ, 
локализующиеся в области инфаркта легкого (r = 0,67), 
либо в зоне отсутствия изменений на КТ (r  = 0,54)); 
признаки ЛГ (р < 0,05) (табл. 1). 

Особенно сложной диагностика становилась при 
наличии разнообразной коморбидной патологии  – 
при сочетании интерстициального заболевания лег-
ких  с проявлениями специфического воспалительного 
процесса, сердечной недостаточности и ТЭЛА (рис. 4). 
Присоединение воспалительных процессов легочной 
ткани по данным КТ было выявлено у 6 пациентов 
(8,2 %) больных ОИП. 

Необходимо отметить, что значительное нару-
шение кровообращения в легких не сопровождались 
столь же выраженным повышением давления в систе-
ме малого круга кровообращения у больных ОИП (r = 
0,51). Несмотря на существенные структурные и функ-
циональные изменения со стороны легких, повышение 

среднего расчетного давления в легочной артерии но-
сило умеренно выраженный характер, возможно, это 
объясняется открытием ранее не функционировавших 
легочных сосудов, что предотвращает значительное 
повышение давления в системе легочной артерии, и 
при этом суммарная площадь поперечного сечения ле-
гочных сосудов несильно изменяется [13]. 

Выводы 

1. При хронической дыхательной недостаточно-
сти у больных с интерстициальной патологией раз-
виваются значительные нарушения кровообращения 
в легких, чему способствует ремоделирование сосудов 
и деструктивные процессы в паренхиме, а также со-
путствующая сосудистая патология (тромбоэмболия 
легочной артерии, тромбоз in situ), онкологические 
и персистирующие инфекционные воспалительные 
процессы. 

2. Своевременная диагностика изменений, про-
текающих в легочной паренхиме и сосудах, позволяет 
своевременно назначить адекватную этиологическую 
терапию и существенно повлиять на прогрессирова-
ние и прогноз заболевания. У больных с ОИП в фазе 
интерстициального отека, а также при присоединении 
сосудистой патологии выполнение лечебных меропри-

Рис. 4. Больная О., 52 г. Гистологически верифицированная ОИП, присоединение кавернозного туберкулеза, ТЭЛА и отека 
легких. (а), (б) – на КТ-томограммах в легочном электронном окне в верхних отделах легких с обеих сторон инфильтраты с 

полостями распада (кавернозный туберкулез); (в) – в нижних отделах легких с обеих сторон сотовое легкое – проявления ОИП; 
(г) – на КТ-изображение в мягкотканом электронном окне в правой плевральной полости жидкость, ствол легочной артерии, ее 

ветви и правые полости сердца расширены – легочная гипертензия в результате ТЭЛА 

(а)

(в)

(б)

(г)
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ятий позволяет восстановить редуцированный крово-
ток, и, тем самым снизить риск развития ХДН. 

3. При наличии необратимых морфологических 
изменений в паренхиме легких лечебные мероприятия 
не влияют на состояние микроциркуляции в малом 
круге кровообращения. 

Для цитирования: Золотницкая В.П., Амосов В.И., Сперанская 
А.А., Тишков А.В., Ратников В.А. Нарушение кровообращения 
в легких и развитие хронической дыхательной недостаточно-
сти у пациентов с обычной интерстициальной пневмонией // 
Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2019. 
Т. 64. № 6. С. 51–56. 
DOI: 10.12737/1024-6177-2019-64-6-51-56

Diagnostic Radiology	 Medical Radiology and Radiation Safety. 2019. Vol. 64. No. 6. P. 51–56

DOI: 10.12737/1024-6177-2019-64-6-51-56

Of Circulatory Disorders in the Lungs with the Development of Chronic Respiratory Failure 
in Patients with Common Interstitial Pneumonia

V.P. Zolotnitskaia1, V.I. Amosov1, A.A. Speranskaia1, А.V. Tishkov1, V.A. Ratnikov2

1. I.P. Pavlov First St. Petersburg Medical State University, St. Petersburg, Russia. Е-mail: vikt-amosov@yandex.ru;  
2. L.G. Sokolov Clinical Hospital No. 122, St. Petersburg, Russia
V.P. Zolotnitskaia – Senior Researcher, Dr. Sci. Biol.; V.I. Amosov – Head of Dep., Dr. Sci. Med., Prof., Member ERS; 
A.A. Speranskaia – Dr. Sci. Med., Prof., Member ERS; А.V. Tishkov – Head of Dep., Assoc. Prof., PhD Phys.-Math.;  
V.A. Ratnikov – Vice-President, Med. Dep., Dr. Sci. Med., Prof., Member ERS 
Abstract

Purpose: To determine the features of circulatory disorders in the lungs in patients with ordinary interstitial pneumonia (OIP) at 
different stages of the pathological process and with the development of comorbid conditions. 

Material and methods: The analysis of the results of radiation research methods: computer tomography, computed angiography 
and single photon emission computed tomography in 64 patients with common interstitial pneumonia. The selection criteria were 
the presence of respiratory failure and pulmonary hypertension.

Results: The combination of interstitial and alveolar changes, their distribution in the lower parts of both lungs with subpleural 
localization are mainly pathognomonic for IPI. In 85 % of patients with OIP and the formation of a “cellular lung”, local perfusion 
disorders of various forms, of small size, subsegmental level, located symmetrically in the diaphragm regions were determined. The 
main distinctive CT signs of adherence to vascular pathology: pulmonary pattern mosaic; subpleural infiltration sites of the lung 
tissue of heterogeneous structure; defects in filling the pulmonary artery with a contrast agent during CT angiography; triangular 
subpleurally located areas of perfusion disturbance on SPECT (when SPECT/CT is combined), localized in the area of lung infarction, 
or in the zone of no changes on CT.

Conclusion: The development of pulmonary hypertension and chronic respiratory failure in OIP is determined by several factors 
that have an active or passive effect on pulmonary hemodynamics. Worsening of the patient’s condition and an increase in the degree 
of respiratory failure and pulmonary hypertension, contributes to complication of the pulmonary vascular system  – pulmonary 
thromboembolism and (or) thrombosis in situ, as well as persistent infectious inflammatory processes. In the presence of irreversible 
morphological changes in the lung parenchyma therapeutic measures do not affect the state of microcirculation in the lungs.

 Key words: interstitial pneumonia, pulmonary hypertension, circulatory disorders, respiratory distress, single photon emission 
computed tomography, X-ray computer tomography
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Введение

Нейтронную терапию (НТ) в онкологии рассма-
тривают в качестве способа повышения эффективно-
сти лечения пациентов со злокачественными новооб-
разованиями, резистентными к фотонному излучению 
[1, 2] и ее часто сочетают с фотонной терапией (ФТ) 
[3, 4]. При исследовании эффективности нейтронно-
фотонной терапии (НФТ) изменяют соотношение сум-
марных доз нейтронов и фотонов в опухоли с целью 
определения оптимального вклада дозы нейтронов, 
соответствующего наибольшей степени поражения 
злокачественных клеток. При этом необходимо соблю-
сти такой баланс между дозами нейтронов и фотонов в 
опухоли, который обеспечит приемлемый риск часто-
ты и выраженности лучевых реакций (ЛР) кожи. 

На важность этой проблемы указывают работы, 
посвященные анализу ЛР при НФТ. Например, в [3] 
при наблюдении лучевых повреждений кожи у па-
циентов после НФТ отмечено, что «лучевая язва воз-
никла при вкладе до 59 % быстрых нейтронов в курсо-
вую дозу». Из приведенной цитаты следует, что авторы 
[3] выраженность ЛР на коже связывают с количе-
ственным соотношением между вкладами доз нейтро-
нов и фотонов в суммарную дозу в мишени, но не 
анализируют, каким образом указанное соотношение 
доз в очаге влияет на соотношение суммарных доз на 
коже, где и возникло осложнение. Между тем очевид-
но, что при проведении НФТ необходимо стремиться 
к тому, чтобы избежать серьезных лучевых осложне-
ний на коже при любом соотношении доз нейтронов 
и фотонов в очаге-мишени. Решение подобной задачи 

невозможно без анализа взаимосвязи между нейтрон-
но-фотонными дозами в опухоли и в кожном слое в 
области полей облучения. Сложность установления 
такой взаимосвязи заключена в том, что нейтроны и 
фотоны характеризуются различной относительной 
биологической эффективностью (ОБЭ) и отличаются 
закономерностями распределения дозы в облучаемых 
тканеэквивалентных средах. Однако без учета указан-
ных особенностей, влияющих на характер функцио-
нальной связи между нейтронно-фотонными дозами 
в очаге-мишени и кожном слое, невозможно прогно-
зировать и предупреждать развитие кожных лучевых 
осложнений. 

Цель исследований: разработать методику пред-
упреждения лучевых осложнений при НФТ в области 
полей облучения на основе соотношения нейтронно-
фотонных доз в опухоли.

Методические основы НФТ
Нейтронная терапия может быть проведена на ре-

акторе, нейтронном генераторе и на ускорителях за-
ряженных частиц. Терапевтические нейтронные пучки 
перечисленных источников существенно отличаются 
по энергии и своему биологическому действию, по-
этому к проведению НТ на каждом из них необходим 
специфический подход. В данной работе рассмотрен 
вариант, когда нейтроны со сплошным энергетиче-
ским спектром и средней энергией 6,3 МэВ получены 
на циклотроне У-120 [5].

НФТ на У-120 применяют преимущественно 
при раке молочной железы [2–4, 6] и опухолях голо-
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Цель: Разработать методику предупреждения лучевых осложнений при нейтронно-фотонной терапии в области полей 
облучения на основе выбора соотношения доз нейтронов и фотонов в опухоли.

Материал и методы: Для решения задачи использованы линейно-квадратичная модель (ЛКМ) и законы распределе-
ния дозы нейтронов и гамма-излучения в тканеэквивалентной среде. Решение задачи рассмотрено для случаев, создающих 
наибольший риск лучевых осложнений – при облучении опухоли с одного поля и с двух встречных направлений. Число 
сеансов фотонной терапии, дополняющих нейтронную терапию с целью обеспечения радикальной дозы в опухоли, опре-
делено с применением понятия ОБЭ излучений. При расчете условного суммарного эффекта (СЭ) и фактора ВДФ, харак-
теризующих степень поражения облучаемой ткани, учтено влияние площади поля облучения и подкожного жирового слоя 
на значения этих факторов.

Результаты: Разработаны способы выбора соотношений вкладов дозы нейтронов и фотонов в суммарную дозу в опу-
холи, при которых обеспечивается предельно допустимая степень радиационного поражения кожи. Установлено, что при 
облучении опухоли с двух встречных направлений зависимости факторов ВДФ и СЭ и различия значений допустимого 
числа сеансов ФТ от глубины залегания опухоли выражены в меньшей степени, чем при облучении с одного поля. Это 
объясняется тем, что с ростом глубины увеличение дозы на поле входа пучка компенсируется уменьшением вклада дозы, 
формируемой при облучении с противоположного поля. 

Выводы: Для нейтронно-фотонной терапии с применением ЛКМ предложены методические подходы, обеспечивающие 
приемлемый уровень лучевых реакций кожи при любом соотношении нейтронно-фотонных доз в опухоли. Применение 
предложенных методик для планирования нейтронно-фотонной терапии позволит минимизировать риск возникновения 
лучевых осложнений в области полей облучения.
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вы и шеи [7, 8], формируя поля облучения площадью 
36–100 см2. На первом этапе проводят НТ с числом 
сеансов 3–5 при разовых дозах в опухоли 1,2–2,4  Гр, 
которую дополняют ФТ в стандартном режиме фрак-
ционирования (разовая доза в мишени 2 Гр, 5 сеансов в 
неделю) до суммарной нейтронно-фотонной дозы (СД) 
в мишени, эквивалентной 60 Гр стандартного режима 
фракционирования фотонной терапии. 

При НТ и НФТ уделяют значительное внимание 
лечению возникающих лучевых осложнений, однако, в 
соответствии с принципом «не навреди», предпосыл-
ки для предупреждения осложнений при любом виде 
ЛТ необходимо создавать еще на этапе дозиметриче-
ского планирования процедуры. Для этой цели при-
меняют концепцию Эллиса и линейно-квадратичную 
модель (ЛКМ) [9, 10], однако в фотонной терапии в 
настоящее время отдают предпочтение последней [11]. 
Возможности применения ЛКМ в НТ были ограни-
чены недостатком соответствующей радиобиологи-
ческой информации, поэтому НТ при своем станов-
лении была ориентирована на применение модели 
время–доза–фракционирование (ВДФ) [12]. Вместе с 
тем, к настоящему времени рассмотрены некоторые 
подходы к планированию НТ и на основе ЛКМ [5, 13]. 
В данной работе ЛКМ впервые применена в качестве 
инструмента, обеспечивающего предупреждение лу-
чевых осложнений при НФТ. Вместе с тем, для провер-
ки достоверности полученных результатов проведено 
их сравнение с данными, найденными на основе моде-
ли ВДФ.

Для исключения осложнений, аналогичных опи-
санному в [3], при режиме облучения c суммарной 
дозой, соответствующей 60  Гр стандартной фотон-
ной терапии, необходимо контролировать критерии 
степени поражения кожи в области полей облучения. 
Рассмотрим зависимость этих критериев, выраженных 
в показателях ВДФ и ЛКМ, от глубины залегания облу-
чаемой опухоли. Облучение опухоли в НФТ возможно 
с одного поля, а также с двух встречных или пересе-
кающихся направлений. Очевидно, что повышенный 
риск развития лучевых осложнений на коже будет 
соответствовать облучению опухоли с одного поля, а 
также при облучении с двух встречных направлений, 
особенно, в случае наложения полей нейтронов и фо-
тонов. Эти два варианта и взяты в качестве основных 
при разработке способа предупреждения лучевых ре-
акций кожи при НФТ. 

Показатели ВДФ и ЛКМ при облучении 
с одного поля

На первом этапе рассмотрен вариант однопольно-
го облучения, которое часто проводят при раке щито-
видной и слюнной желез. 

Формула для фактора ВДФ в НТ на циклотроне 
У-120 при равномерном режиме фракционирования 
дозы была получена в [12]:

13,018,19,6  ннн hNdВДФ  , 	 (1)

где N – число сеансов нейтронной терапии; dн – разо-
вая доза нейтронов в облучаемой ткани, Гр; hн – вре-
менной интервал между сеансами НТ, сут.

По техническим причинам НТ на циклотроне вы-
полняют два раза в неделю с возможностью изменения 
разовых доз в опухоли. Это обстоятельство приводит 
к неравномерному режиму фракционирования, для 
которого выражение (1) можно записать следующим 
образом:

13,0
,

18,1
,9,6  нn

N

n
нnн hdВДФ   , 	 (2)

где n – порядковый номер текущего сеанса НТ.
Формула для фактора ВДФ в ФТ при равномерном 

режиме фракционирования в случае, когда дозу изме-
ряют в греях, имеет вид [5]:

17,0538,12,1   hIdВДФ  ,	 (3)

где I  – число сеансов ФТ; dγ  – разовая доза фотонов 
в Гр; hγ – временной интервал между сеансами ФТ, сут. 

ФТ может быть проведена непосредственно после 
НТ или через некоторый временной интервал. С уче-
том универсальности фактора ВДФ по отношению к 
нейтронной и фотонной терапии, проявляющейся в 
том, что равные его значения при обоих видах терапии 
обеспечивают одинаковую степень поражения облу-
чаемой ткани, с целью оценки фактора ВДФк(xo) для 
кожи при НФТ в общем случае предложена формула:

169,0538,1
,
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, )]([2.1])1[()]([9,6)(    hxdIthNxdxВДФ oкнoкнoк  
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,
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где dн,к(xo) и dγ,к(xo) – значения однократных поглощен-
ных доз в коже в области полей облучения для нейтро-
нов и фотонов соответственно как функции глубины 
залегания опухоли xo; Δt – временной интервал между 
НТ и ФТ, сут. 

Временные интервалы hн, hγ, Δt равны или больше 
единицы. Это ограничение полностью соответству-
ет условиям, в которых проводят НТ на циклотроне 
У-120. Отметим также, что формулы (1–4) соответ-
ствуют случаю, когда облучение проводят полем стан-
дартной площади S = 100 см2. 

Аналогом фактора ВДФ в ЛКМ служит так назы-
ваемый условный суммарный эффект (СЭ), который в 
НТ при нормировке на 100 может быть оценен по фор-
муле из [5]:

)8,44(14,0 ннн dNdСЭ   . 	  (5)

Величина условного СЭ для фотонной терапии 
после нормировки на 100, может быть определена 
выражением:

)10(14,0  dIdСЭ   .	  (6)

Зависимость СЭ для кожи от глубины залегания 
опухоли при НФТ выразим уравнением:

)]}(10)][(([)](8,44)[(({14,0)( ,,,, oкoкoкнoкнoк xdxdIxdxNdxСЭ    

)]}(10)][(([)](8,44)[(({14,0)( ,,,, oкoкoкнoкнoк xdxdIxdxNdxСЭ    . 	 (7)
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Обозначения величин, входящих в (7), те же, что 
и в (4).

Как известно [11], ЛКМ не позволяет учитывать 
временной интервал между сеансами терапии, что и 
отражено в уравнении (7).

Определим по (4) и (7) факторы ВДФ и СЭ. В ка-
честве примера из применяемых в НФТ режимов 
фракционирования дозы выберем следующий: разо-
вые дозы нейтронов и фотонов в опухоли dн = 1,2 Гр, 
dγ  =  2  Гр; суммарная доза в опухоли от нейтронов и 
фотонов соответствует 60  Гр стандартного режима 
фракционирования при ФТ; число сеансов НТ N = 5; 
Δt = 10 сут. При такой постановке задачи необходимо 
установить, с учетом перерыва Δt, какое число сеансов 
ФТ необходимо добавить к пяти сеансам нейтронной 
терапии, чтобы суммарная доза в мишени соответ-
ствовала 60  Гр стандартного режима фракциониро-
вания при ФТ. Для решения задачи применим модель 
ВДФ и понятие ОБЭ. 

Определение дополнительного числа сеансов ФТ 
по модели ВДФ
 Найдем связь между значением фактора ВДФ и 

соответствующей ему суммарной дозой стандартного 
режима фракционирования. Запишем выражение (3) в 
форме:

17,0538,0)(2,1   hddIВДФ  .	 (8)

Поскольку I×dγ = Dγ – суммарная доза в облучае-
мой ткани, с учетом значений параметров dγ и hγ для 
стандартного режима фракционирования из (8) мож-
но получить формулу: 

Dγ = 0,6×ВДФγ . 	 (9)

В [12] для НТ пучком с энергией, соответствую-
щей нашему источнику, найден режим облучения, эк-
вивалентный стандартному курсу ФТ по воздействию 
на нормальную ткань, а именно: длительность курса 
Тн  =  28 сут; число сеансов Nн  =  12; однократная доза 
dн =  l,3 Гр. Стандартному курсу ФТ, как известно, со-
ответствуют параметры: Тγ  =  40 сут; число сеансов 
Nγ = 30; однократная доза dγ = 2 Гр. При выводе форму-
лы для ВДФн в [12] нами проведена нормировка кур-
сов НТ и ФТ при условии, что оба стандартных курса 
обеспечивают одинаковую степень поражения нор-
мальной ткани при равных значениях факторов ВДФ. 
По формулам (1) и (3) нетрудно определить, что оба 
приведенных выше стандартных курса НТ и ФТ обе-
спечивают одно и то же значение ВДФγ = ВДФн = 100. 
Существование условия нормировки позволяет при-
равнять правые части выражений (1) и (3) и получить 
соотношение:

Dγ = 0,6×ВДФн , 	 (10)

где ВДФн – фактор, соответствующий произвольному 
режиму фракционирования дозы в НТ; Dγ – суммар-
ная доза стандартного режима фракционирования 
в ФТ, производящая такой же радиобиологический 
эффект, как и произвольный режим фракциониро-

вания дозы в нейтронной терапии, характеризуемый 
фактором ВДФн. Корректность соотношения (10) под-
тверждена практикой длительного применения НТ на 
циклотроне У-120. 

Определив по (2) значение фактора ВДФн к момен-
ту начала ФТ для указанного выше режима облуче-
ния в нейтронной терапии, а затем по (10) и соответ-
ствующую ему суммарную дозу стандартного режима 
фракционирования, найдем, что выбранный для ис-
следования режим НТ соответствует ~10 сеансам ФТ. 
Сравнение факторов ВДФн и ВДФγ, получаемых соот-
ветственно при расчете по (2) и (3), показывает, что 
они совпадают с точностью до погрешности расчетов и 
равны ~35 ед. Данное обстоятельство свидетельствует 
о справедливости предложенных соотношений (9, 10).

Определение дополнительного числа сеансов ФТ с 
применением ОБЭ
Число дополнительных сеансов ФТ, обеспечива-

ющих доведение суммарной дозы в мишени до 60  Гр 
стандартного режима фракционирования в ФТ, можно 
определить, применив для нейтронов понятие отно-
сительной биологической эффективности (ОБЭ). Для 
этой величины нами на основе ЛКМ получено выра-
жение [13]:

н

нннн
н d

dd
dОБЭ








2
)](4[

)(
5,02 

  , 	 (11)

где αγ, βγ; αн , βн – радиобиологические параметры ЛКМ 
для кожи соответственно в пучках фотонов и нейтро-
нов, которые также определены в [13]. 

Трудность расчета ОБЭ(dн) по (11) связана с тем, 
что в настоящее время неизвестны радиобиологиче-
ские параметры αн и βн для клеток различных опухо-
лей, поэтому в расчетах нами принята во внимание 
известная концепция F. Ellis, которая остается значи-
мой и на сегодняшний день [10]. Согласно концепция 
F. Ellis, толерантность нормальной ткани любого орга-
на сводится к толерантности соединительной ткани, и 
за критерий толерантности приближенно может быть 
принята радиационная выносливость кожи. 

С учетом (11), число сеансов ФТ, соответствующее 
N сеансам нейтронной терапии, при разовой дозе в ми-
шени dн, может быть определено по формуле:

})]({[5,0 нн ddОБЭNI   . 	 (12)
Расчет по (12), как и расчет с привлечением фор-

мул (9) и (10), показывает, что проводимая в [3] НТ как 
составная часть НФТ по степени воздействия на кожу 
соответствует ~10 сеансам фотонной терапии. Из про-
веденных оценок следует, что для достижения суммар-
ной дозы в мишени, соответствующей 60 Гр стандарт-
ного фракционирования ФТ, режим НТ, применяемый 
в [3], необходимо дополнить ~ 20 сеансами фотонной 
терапии. 

Для нахождения конкретных зависимостей по (4) 
и (7) необходимо знать распределения dн и dγ по глу-
бине x облучаемой ткани. Функция dн(x) нами найдена 
путем аппроксимации экспериментальных данных и 
приведена в [5], а соответствующая зависимость dγ(x) 
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получена в расчетах с помощью стандартной системы 
дозиметрического планирования XiO.

На рис. 1 показаны зависимости факторов ВДФ и 
СЭ для кожи в области поля облучения при НТ «1» и 
ФТ «2» от глубины залегания опухоли, рассчитанные 
по (4) и (7) соответственно. Графики «3» соответству-
ют результирующим зависимостям. Наблюдается 
удовлетворительное совпадение показателей ВДФ и 
СЭ, указывающее на преемственность линейно-ква-
дратичной модели по отношению к модели ВДФ и 
адекватность описывающих зависимости уравнений 
(4) и (7). 

Известно, что для площади поля облучения 
S  =  100  см2 предельно-допустимое значение фактора 
ВДФ для кожи равно 100 ед. По графику «3» видно, что 
такое значение, обеспечивающее, по статистике, при-
емлемый уровень лучевых реакций при рассматрива-
емом режиме фракционирования, имеет место только 
для поверхностно расположенных опухолей. Однако 
выраженность лучевых реакций зависит от площади 
полей облучения S. Например, в рекомендациях [14] 
связь между предельно-допустимым значением ВДФ 
для кожи и площадью поля облучения характеризуют 
соотношением:

ВДФк, пред = 400×S–0,3, 	 (13) 

Поскольку в НФТ формируют поля площадью от 
36 до 100 см2, то, как показывают оценки по (13), 
применение поля минимального размера позволяет 
проводить облучение опухолей в режиме, указанном 
в [3] до глубин x ≈ 3 см с приемлемым риском. 

Влияние подкожного жирового слоя 
на показатели ВДФ и СЭ
При НФТ необходимо учесть особенности вза-

имодействия нейтронов с кожным слоем в области 
полей облучения в случае, если он содержит значи-
тельное количество жировой клетчатки. Известно, 
что на распределение поглощенной дозы в ткани су-
щественное влияние может оказать ее неоднородность 
[15]. Если для редкоионизирующего g-излучения не-
однородностью, как правило, служит изменяющаяся 
плотность облучаемых тканей, то поглощенная доза 
нейтронов существенно зависит и от их атомного со-
става. В качестве характеристики взаимодействия ней-

тронов с материалами и тканями различного атомного 
состава применяют удельную керму. Нами рассчитаны 
значения удельной кермы для некоторых тканей и ма-
териалов с учетом энергетического спектра нейтронов 
циклотрона У-120. В расчетах использованы данные 
по удельной керме для единичного флюенса нейтро-
нов, которые табулированы в [16]. Результаты пред-
ставлены на гистограмме рис. 2, где значения удельной 
кермы в фГр×м2 отложены по оси ординат. Видно, что 
удельная керма нейтронов для жировой ткани в ~ 1,24 
раза превосходит аналогичное значение для мышеч-
ной ткани. Известно, что в таких анатомических зонах 
как подчелюстная область, молочная железа, кожный 
слой может содержать значительное количество жира. 
При калибровке нейтронного пучка циклотрона изна-
чально определяют мощность поглощенной дозы, соз-
даваемой в мышечной ткани. В условиях равновесия 
вторичных заряженных частиц поглощенная доза рав-
на керме. Следовательно, при дозиметрическом плани-
ровании НФТ в условиях, когда кожный слой содер-
жит большое количество жира, необходимо вводить 
поправку, учитывающую различие в значениях кермы, 
а, следовательно, и поглощенной дозы, для мышечной 
и жировой ткани. 

На рис. 3 приведены зависимости ВДФ и СЭ от 
глубины залегания опухоли с учетом поправки на жи-
ровой слой. Графики «1» и «2» отражают вклад нейтро-
нов и фотонов в показатели ВДФ и СЭ, а график «3» 
соответствует их суммарным значениям. Из сравнения 
графиков рис. 1 и рис. 3 видно, что при наличии жиро-
вого слоя факторы ВДФ и СЭ для нейтронов увеличи-
ваются на ~ 25 %, однако их суммарные значения при 
этом возрастают только на ~  10  %. Это объясняется 
тем, что вклад фотонов в суммарную дозу при рассма-
триваемом режиме фракционирования преобладает 
над вкладом нейтронов и не изменяется при наличии 
жирового слоя. Вместе с тем, повышение суммарных 
значений ВДФ и СЭ даже на ~ 10 % ведет к тому, что 
рассматриваемый режим фракционирования не может 
быть полностью реализован при S = 100 см2 даже для 
поверхностных опухолей, а применение поля площа-
дью S = 36 см2 позволяет подвести запланированную 
дозу только для новообразований, расположенных до 
глубин ~ 2 см. 
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Взаимосвязь между числом сеансов НТ и ФТ 
при облучении с одного поля

Из проведенного анализа следует, что для мини-
мизации риска лучевых осложнений следует стремить-
ся к тому, чтобы значения величин СЭ и ВДФ для кожи 
при любом соотношении вкладов дозы нейтронов и 
фотонов в суммарную дозу в мишени не превышали 
некоторой предельной величины, допустимой для дан-
ной площади поля облучения. К настоящему времени 
конкретные способы выполнения указанного условия 
не рассмотрены, поэтому далее предложены уравне-
ния, устанавливающие связь между числом сеансов 
НТ и ФТ, применение которых обеспечивает дости-
жение предельных значений ВДФ и СЭ в кожном слое 
при известных остальных параметрах обоих курсов. 

Если в основе планирования НФТ лежит модель 
ВДФ, то из выражения (4) при известном числе сеансов 
НТ для допустимого числа сеансов ФТ в общем виде 
можно получить следующее выражение: 

17,0538,1
,

13.013.018,1
, )](]}[)1[()]([8,6{83,0  hxdthNxdВДФI oкнoкнпред

   .	(14)

Величина I, полученная на основе ЛКМ из выраже-
ния (7), будет иметь вид:
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,,

,,

oкoк

oкнoкн

xdxd
xdxdN
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Результаты расчета по (14) и (15) для пло-
щади поля облучения S  =  100 см2, при которой 
СЭк,пред  =  ВДФк,пред  =  100 ед., приведены на рис. 4. 
Графики отражают взаимосвязь величин I и N при раз-
личной глубине залегания опухоли (1 – хо = 0 см; 2 – 
хо = 1 см; 3 – хо = 2 см; 4 – хо = 3 см; 5 – хо = 4 см). Видно, 
что соотношение между I и N существенно различают-
ся для различных глубин, а именно: с ростом глубины 
допустимое число сеансов ФТ при одном и том же чис-
ле сеансов НТ существенно сокращается. В то же вре-
мя значения I, рассчитанные по ВДФ и ЛКМ, отлича-
ются не более, чем на 5÷6 %, что так же, как и графики 
на рис. 1 и рис. 3, свидетельствует о преемственности 
применяемых моделей и корректности найденных ма-
тематических зависимостей. По уравнениям (14) и (15) 
можно определять допустимое число I при любом вы-
бранном числе N в зависимости от глубины залегания 
опухоли, исключающее появление серьезных лучевых 

поражений кожи. Расчеты, иллюстрированные графи-
ками на рис. 4, выполнены при отсутствии жирового 
слоя, наличие которого при необходимости можно 
учесть.

Взаимосвязь между числом сеансов НТ и ФТ 
при облучении с двух полей

При раке молочной железы (РМЖ) часто применя-
ют облучение опухоли с двух встречных направлений. 
В этом случае режим фракционирования организован 
следующим образом. Разовую дозу нейтронов в ми-
шени за один сеанс обеспечивают с двух направлений 
поровну с каждого. Режим облучения дополнительной 
ФТ организуют так, что разовую дозу в 2 Гр в каждом 
сеансе подводят с одного поля, чередуя поля от сеанса 
к сеансу. Для описанного режима фракционирования 
выражение (4), определяющее значение фактора ВДФ 
для кожи, будет иметь следующий вид:

169,0538,1
,

538,1
,

13.0

13.018,1
,,

]))(())([(6.0]

)1[()]()([9,6)(








 hxdxdIt

hNxdxdxВДФ

oвыхoвх

нoвыхнoвхнoк
 

	

(16)

Выражение (7) при НФТ для случая облучения 
опухоли с противоположных направлений при изме-
няющихся значениях разовых доз фотонов в коже в 
общем виде примет следующую форму:
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В (16) и (17) dн,вх, dн,вых; dγ, вх, dγ,вых – дозы нейтро-
нов и фотонов на входе и выходе пучков излучения 
соответственно.

При облучении опухоли с двух встречных направ-
лений возможные варианты могут отличаться соотно-
шением расстояний от точки входа пучков до центра 
опухоли. Геометрия облучения может быть симме-
тричной, когда эти расстояния равны, и несимметрич-
ной, если эти расстояния различны. По выражениям 
(16) и (17) возможна оценка фактора ВДФ и СЭ в обоих 
случаях, нами же для примера рассмотрен вариант, со-
ответствующий симметричной картине.
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Расчеты проведены для наиболее характерных слу-
чаев облучения опухолей РМЖ с двух противополож-
ных направлений; при этом расстояние между точками 
входа терапевтических пучков приняты равными от 6 
до 10 см без учета и с учетом влияния жирового слоя 
кожи на значение формируемых доз. В расчетах, как и 
при облучении с одного поля, принято N = 5 и I = 20 
сеансов.

На рис. 5 и 6 объединены данные по ВДФ и СЭ при 
отсутствии и наличии жирового слоя. Видно, что по-
лученные зависимости удовлетворительно совпадают 
между собой. Сравнение зависимостей, приведенных 
на рис. 5 и рис. 1, показывает, что, например, при рас-
положении опухоли на глубине 3 см ее облучение с 
противоположных направлений при площади поля 
100 см2 уменьшает факторы ВДФ и СЭ для кожи в ~1,3, 
а при глубине 5 см – в ~1,6 раза. Если у пациента от-
сутствует в облучаемой анатомической зоне жировой 
слой, то в этом случае появляется возможность ис-
пользования полей облучения площадью S  ≤  75 см2 
при глубинах расположения опухолей до ~5 см с при-
емлемой частотой и выраженностью лучевых реакций.

Если жировой слой присутствует, то приемлемые 
площади поля облучения уменьшаются до S ≤ 55 см2.

Из сравнения графиков на рис. 5, 6 с графиками на 
рис. 1, 3 также следует, что при облучении опухоли с 
двух встречных направлений зависимости факторов 
ВДФ и СЭ от глубины выражены в меньшей степени, 
чем при облучении с одного поля. Это объясняется 
тем, что с ростом глубины увеличение дозы на вхо-
де пучка компенсируется уменьшением вклада дозы, 
формируемой при облучении с противоположного 
направления.

Для случая облучения опухоли с двух направле-
ний найдем взаимосвязь между числом сеансов НТ и 
ФТ, обеспечивающую предельно допустимые значения 
факторов ВДФ и СЭ для кожи на входе пучков излу-
чения в тело пациента. При использовании в качестве 
критерия степени поражения кожи фактора ВДФ до-
пустимое число сеансов ФТ при выбранном числе се-
ансов НТ, исходя из выражения (16), может быть опре-
делено уравнением:
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Соответствующее уравнение в случае планирова-
ния НФТ по ЛКМ на основании выражения (17) будет 
иметь вид:
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На рис. 7 показаны зависимости I =  f(N), рассчи-
танные по (18) и (19) при условии, что факторы ВДФ 
и СЭ на коже не превышают предельно допустимых 
значений, равных 100 ед. Из сравнения графиков рис. 7 
с графиками рис. 4, следует, что при облучении опухо-
ли с двух встречных направлений различие значений 
допустимого числа сеансов ФТ в зависимости от глу-
бины залегания опухоли существенно меньше, чем 
в случае облучения с одного поля. Поэтому картина 
представлена линией тренда для случая, когда опухоль 
расположена на глубине хo  =  4 см, а остальные зави-
симости обозначены точками. Уменьшение зависимо-
сти I от N обусловлено отмеченной выше причиной: 
с ростом глубины увеличение дозы на входе пучка 
компенсируется уменьшением вклада дозы, формиру-
емой при облучении с противоположного направле-
ния. Результаты расчетов показывают, что значения I, 
найденные по модели ВДФ и ЛКМ, хорошо совпадают 
между собой. С математической точки зрения функ-
ции, описываемые уравнениями (18) и (19), являются 
непрерывными, в то время как в реальности число се-
ансов является дискретным. Поэтому дробные значе-
ния I, получаемые при расчете по (18) и (19), округле-
ны до целого числа, что служит причиной некоторого 
роста рассеивания точек с уменьшением I. 

Ф
ак

то
ры

 В
ДФ

 и
 С

Э 
дл

я 
ко

ж
и 120

100

80

60

40

20
3 3,5

1

4

2

4,5

3

5
Глубина залегания опухоли, см

Рис. 5. 

Ф
ак

то
ры

 В
ДФ

 и
 С

Э 
дл

я 
ко

ж
и 125

100

75

50

25
3 3,5

1

4

2

4,5

3

5
Глубина залегания опухоли, см

Рис. 6. 

Чи
сл

о 
се

ан
со

в 
Ф

Т 30

20

10

0
0 2 4 6 108 12

Число сеансов нейтронной терапии

Рис. 7. 



63

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2019. Том 64. № 6	 Лучевая терапия

Заключение 

Таким образом, для нейтронно-фотонной терапии 
с применением линейно-квадратичной модели пред-
ложены методические подходы, обеспечивающие при-
емлемый уровень лучевых реакций кожи при любом 
соотношении нейтронно-фотонных доз в опухоли. 
Методики позволяют учесть влияние числа и площа-
ди полей облучения, а также наличия подкожного жи-

рового слоя на значения факторов, ответственных за 
выраженность лучевых реакций кожи на нейтронно-
фотонное облучение.
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Abstract

Purpose: To evaluate the methodological approaches to the prevention of radiation-induced complications after neutron-photon 
therapy considering the neutron-photon dose ratio in the tumor. 

Material and methods: The linear-quadratic model (LQM) and principles of neutron and photon dose distributions in a tissue-
equivalent medium were used. Cases with the highest risk of radiation-induced complications (treatment by a single or two opposite 
fields) were discussed. The number of neutron-photon therapy sessions to ensure a combined total neutron and photon dose was 
determined where the RBE concept was used. When calculating the total effect (TE) and TDF factor characterizing the damage to the 
irradiated tissue, the effect of the radiation field size and subcutaneous fat layer on their values was taken into account. 

Results: Methods for selecting the ratio of the neutron and photon dose contribution to the total dose, providing the maximum 
permissible radiation dose, were developed. It was established that the dependences of TDF and TE factors and the differences in the 
values of the allowable number of photon therapy sessions on the depth of the tumor were less pronounced in cases with two opposite 
radiation fields compared to those with a single field. It can be explained by the fact that with increasing depth, an increase in the 
entrance dose is compensated by a decrease in the dose contribution formed during irradiation from the opposite field. 

Conclusion: For neutron-photon therapy using a linear-quadratic model, methodical approaches that might be used to provide 
an acceptable level of radiation-induced skin reactions for any ratio of neutron-photon doses in a tumor were proposed. The use of 
these techniques for planning neutron-photon therapy will minimize the risk of radiation-induced complications. 
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Введение

Адаптивная лучевая терапия (АЛТ) или динами‑
ческое наблюдение за пациентом в ходе лечения с ис‑
пользованием различных диагностических средств и, 
в дальнейшем, перепланирование облучения с учетом 
наблюдаемых изменений в опухоли является очень 
актуальной задачей. Адаптивную лучевую терапию 
можно также назвать персонализированной, так как 
в процессе лечения учитывается не только изменение 
параметров опухоли, но и динамика физиологических 
параметров самого пациента.

К достоинствам такого подхода можно отнести 
возможность оценить локальный опухолевый от‑
вет уже в процессе лечения, так как в этом случае 
КТ‑изображения для больного получают не толь‑
ко на этапе планирования, но и в процессе лечения 
больного (например, через каждые 10 Гр накопленной 
дозы). Кроме того, если на основании промежуточ‑
ных КТ‑изображений наблюдается выраженная и ре‑
гистрируемая динамика в опухоли, и врач принимает 
решение о перепланировании облучения, то при этом 
существенно меняется дозовая нагрузка на здоровые 
органы и ткани. Тот же подход можно использовать 
для оценки результатов лечения больного любым не‑
инвазивным методом (химиотерапия, фотодинамиче‑
ская терапия и т.д.)

В процессе проведения лучевой терапии изменя‑
ются различные параметры опухолевой ткани, а имен‑
но: кровенаполнение, ресурс воды, деструкция и рас‑
пад, а затем и вымывание молекул, которые приводят 
к изменению размера и физической плотности пато‑
логического очага. Поэтому в решении задачи по ди‑
намическому наблюдению за патологическим очагом 
и окружающими его тканями оценка их физической 
плотности имеет первостепенное значение в установ‑
лении эффекта лечения.

Первые работы, посвященные «персонализации» 
лечения в лучевой терапии, учету лечебного пато‑
морфоза опухоли в процессе лучевого и комплексно‑
го лечения онкологических больных проводились не 
по оцифрованным изображениям, а по фотопленоч‑
ным рентгеновским снимкам [1, 2]. Метод основан 
на стандартизованных измерениях величин линейно‑
го коэффициента ослабления излучения в пределах 
опухоли, выраженных в сопоставимых единицах (на‑
пример, Хаунсфилда) для различных этапов лучевого 
лечения. В данной работе, в отличие от работ, выпол‑
ненных в 90-е, динамическая количественная оцен‑
ка осуществляется по переданным по сети в систему 
планирования (СП) Eclipse (Varian, США) оцифрован‑
ным КТ‑изображениям. Таким образом, исключаются 
ошибки и погрешности, связанные с условиями про‑
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Реферат

Цель: Разработка клинически доступного метод количественной оценки динамики опухоли по размеру и физической 
плотности (в г/см3) при адаптивной лучевой терапии онкологических больных для любых случаев визуализации опухоле‑
вых границ, в том числе, для случаев, когда граница опухоли четко не визуализируется. 

Материал и методы: Предварительный анализ переданных по сети КТ-изображений и планирование облучения боль‑
ных на ускорителях электронов с многолепестковым коллиматором производства Varian (США) проводили на системе пла‑
нирования (СП) Eclipse. Контроль качества КТ-изображений 16-срезового спирального рентгеновского компьютерного 
томографа LightSpeed RT 16 (производства General Electric, США) осуществлялся с помощью многомодульного фантома 
Catphan® 504. Для оценки влияния режима получения КТ-изображения на денситометрические характеристики использо‑
ван тест-объект из восьми тканеэквивалентных кубиков с массовыми плотностями от 0,03 до 1,37 г/см3, соответствующими 
плотностям биологических тканей тела человека. Для количественной оценки размера и плотности опухоли в динами‑
ческом режиме разработана и использована собственная программа на языке Matlab, установленная на отдельном ком‑
пьютере. Для сжатия графической информации без потерь используется масштаб PNG-изображения (растровый формат 
хранения графической информации), который эквивалентен масштабу исходного DICOM-файла на СП Eclipse. Программа 
состоит из подпрограмм, включающих процедуры калибровки, интегрирования по контуру и интегрирования вдоль гори‑
зонтальной прямой. 

Результаты: Показана количественная информативность метода. Метод применяется в клинической практике. 
Заключение: Разработан и предложен метод оценки динамики опухоли по размеру и физической плотности при адап‑

тивной лучевой терапии для любых случаев визуализации опухолевых границ. При положительной динамике в опухоли 
интегральный показатель больше единицы (Минт>1), при отрицательной динамике (при отсутствии реакции на лечение) 
меньше или равен единице. Количественные характеристики являются объективными, не зависят от субъективных оценок 
персонала и могут служить основанием для перепланирования планов облучения.

Ключевые слова: адаптивная лучевая терапия, КТ-изображения, оценка размера и плотности опухоли, программный 
метод
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явления рентгеновской пленки, оказывающие влияние 
на конечный количественный результат. 

К недостаткам АЛТ можно отнести существенное 
увеличение инструментального ресурса и временных 
затрат персоналом на дополнительные исследования и 
перепланирование при динамическом наблюдении. 

Очевидно, что работы, связанные с динамическим 
наблюдением, должны быть надежно обеспечены си‑
стематическими проверками и контролем качества 
изображений рентгеновской КТ [3, 4]. 

Материал и методы

Система планирования Eclipse
В СП Eclipse осуществлялся предварительный 

анализ переданных по сети КТ‑изображений. СП 
Eclipse – это система дозиметрического планирования, 
позволяющая планировать дистанционное облучение 
фотонным излучением и электронами как в традици‑
онном 3D варианте, так и с модуляцией интенсивности 
в статическом и ротационном режимах. СП распола‑
гает системой оконтуривания и наложения различных 
диагностических изображений. Eclipse широко пред‑
ставлена в радиологических учреждениях отечествен‑
ных и зарубежных клиник и поставляется фирмой 
Varian в комплекте с ускорителями электронов серии 
Clinac (США).

Методы контроля качества изображения
В современных рентгеновских компьютерных то‑

мографах квантовый шум, неоднородность изобра‑
жения и полный диапазон шкалы плотностей кон‑
тролируются автоматически. Это осуществляется при 
проведении ежедневного контроля КТ-сканера с помо‑
щью специального водного тест-фантома, поставляе‑
мого вместе с томографом. Если измеренные параме‑
тры не соответствуют технической документации на 
томограф, производится автоподстройка томографа 
или выдается сообщение о его неисправности. Другие 
характеристики проверяются с помощью универ‑
сальных тест-фантомов, построенных по модульному 

принципу. Такие фантомы сложны в изготовлении, 
выпускаются ограниченным числом фирм и могут не 
входить в комплект поставки томографа. В данной ра‑
боте проверка всех необходимых параметров осущест‑
влялась при помощи многомодульного гомогенного 
фантома Catphanâ 504 (США) (рис. 1). Положение те‑
стирующих модулей в фантоме приведено в табл. 1.

Установка фантома и оценка разрешения по 
плотности
Фантом Catphan® 504 прикрепляли к краю стола 

16-срезового спирального рентгеновского компью‑
терного томографа LightSpeed RT 16 производства 
General Electric, США. Для выравнивания положения 
Catphan® 504 использовали уровень и регулирующий 
винт. После выравнивания совмещали точки центри‑
рования на секциях фантома с выравнивающим лазе‑
ром по оси x. Для центрации фантома на начальную 
и боковую точки использовали перемещение стола по 
вертикали и в направлении к апертуре КТ. Далее фан‑
том вместе со столом вдвигался в апертуру томографа 
для проведения различных тестов с использованием 
модулей фантома. Основные тесты, проводимые с ис‑
пользованием модулей фантома Catphan® 504, приве‑
дены в табл. 1. 

Рис. 1. Общий вид фантома Catphan® 504

Таблица 1
Основные тесты, проводимые с использованием модулей фантома Catphan® 504

Модуль и его характеристики Основные тесты, проводимые с использованием модуля
CTP 404. Модуль для определения толщины среза, 
разрешения по плотности и размера пикселя

Оценка толщины среза
Оценка круговой симметрии
Проверка положения фантома
Оценка разрешения по плотности (линейности КТ-чисел)
Контроль системы центрации пациента
Оценка размера пиксела (матрицы)

Диаметр: 16 см | Толщина: 25 мм

CTP 528. Модуль для определения пространственной 
разрешающей способности

Оценка ширины скана и профиля чувствительности скана по плотности
Оценка высококонтрастного разрешения 
Применение точечной функции отклика и функции передачи модуляции 
(MTF) для осей x, y и z 

Диаметр: 15 см | Толщина: 40 мм

CTP 515 Модуль для определения контрастной разре‑
шающей способности

Оценка низко-контрастной чувствительности
Оценка сравнительной чувствительности субсрезовых и супра-срезовых 
мишенейДиаметр: 15 см | Толщина: 40 мм

CTP 486. Модуль для определения однородности, шума Оценка пространственной однородности 
Оценка шума (чёткости) изображений Диаметр: 15 см | Толщина: > 40 мм
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Оценка влияния режима получения 
КТ‑изображения на его денситометрические 
характеристики
Для оценки влияния режима получения 

КТ‑изображения на его денситометрические характе‑
ристики сканировался тест-объект из восьми ткане‑
эквивалентных кубиков (рис.  2), с массовыми плот‑
ностями от 0,03 до 1,37 г/см3, соответствующими 
плотностям биологических тканей тела человека, раз‑
мещённый на антропоморфном тканеэквивалентном 
фантоме малого таза человека производства BrainLab 
(Германия) (рис. 2). Сканировался один и тот же срез 
фантома при различных значениях токов в мАс и на‑
пряжений кВп. Затем с помощью программы, описан‑
ной ниже, оценивалось среднее КТ‑число в единицах 
Хаунсфилда (HU), соответствующее каждому из вось‑
ми тест-объектов. Зависимость КТ‑чисел от массовой 
плотности тканеэквивалентных кубиков при различ‑
ных режимах сканирования носит линейный характер 
и напоминает классическую калибровочную кривую 
для КТ‑сканера (рис. 3), что, в свою очередь, также 
подтверждает правильность работы программы.

Было показано также, что разница между макси‑
мальными и минимальными значениями HU для од‑
них и тех же материалов при одних и тех же напряже‑
ниях, но разных значениях экспозиции, невелика, и 
этой величиной можно пренебречь. Таким образом, 
единицы Хаунсфилда и контраст изображения зависят 
от пикового напряжения рентгеновской трубки и не 
зависят от анодного тока. Эти результаты были учте‑
ны при выборе режимов сканирования изображений 
пациентов.

Алгоритм расчета изменения параметров 
размера и плотности
Алгоритм программного расчета параметров 

размера и плотности опухоли по оцифрованным 
КТ‑изображениям сводится к следующему: оцифро‑
ванные изображения передаются по сети в СП Eclipse. 
В пределах патологического очага, оконтуренного вра‑
чом, и с учетом зоны микроскопического распростра‑
нения опухоли (плюс 1,5 см от края контура) строит‑

ся денситометрическая характеристика в единицах 
Хаунсфилда. Накладываемый контур на патологиче‑
ский очаг с учетом поправки на зону микроскопиче‑
ского распространения остается всегда неизменным 
при переходе к следующему изображению (предпо‑
ложим, полученному через каждые 10 Гр дозы облу‑
чения) при динамическом наблюдении (рис. 4а,б). Это 
позволяет результатам расчетов быть не зависимыми 
от врачебных ошибок оконтуривания и оценивать 
плотностные характеристики в пределах одной и той 
же границы. Далее рассчитывается площадь под ден‑
ситометрической кривой, отражающая изменения раз‑
мера и плотности, затем вычисляется отношение пло‑
щадей под кривой для различных этапов в процессе 
или окончания лечения (рис. 4в,г). Конечным резуль‑
татом расчетов является безразмерная величина в виде 
отношения площадей – индекс динамики опухоли по 
размеру и плотности.

Построение денситометрических кривых в едини‑
цах Хаунсфилда осуществляется по КТ‑изображениям, 
переданным по сети (Aria, Varian, США) в СП Еclipse. 
Затем эти кривые копируются в независимый ком‑
пьютер, преобразуются в нужный масштаб и по ним 
вычисляется площадь, а затем оценивается отноше‑
ние площадей под денситометрическими кривыми 
до и после лечения. Перед процедурой оценки плот‑
ности с помощью специальной программы строят‑
ся денситограммы (рис. 4в,г), эквивалентные исход‑
ным данным КТ‑сканирования пациента, но вместо 
КТ‑чисел в них должны содержаться соответствую‑
щие им единицы плотности г/см3. Далее проводит‑
ся КТ‑сканирование объектов, имеющих известные 
плотности. Определяется связь между плотностью и 
КТ‑числами для данного режима данного томографа, 
проводится КТ‑сканирование пациента в том же ре‑
жиме, переводятся КТ‑числа в единицы плотности, 
используя результаты предыдущего шага. В результате 
мы получаем денситограммы в том же масштабе, что 
и исходные сканы. Располагая плотностными характе‑
ристиками одной и той же области для разных этапов 
лечения, можно оценить динамику опухоли в процессе 
лечения. 

Рис. 2. Области интереса на скане тест-объекта и фантома 
малого таза производства BrainLab

Рис. 3. Зависимость КТ-числа от плотности 
тканеэквивалентных материалов при различных напряжениях 
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Анализ распределения плотностей по денсито‑
граммам проводится либо вдоль заданных направле‑
ний, либо по заданным площадям, соответственно. 
Очевидно, что построение КТ‑изображений в про‑
цессе фракционированного облучения (с интервалом 
в 10 или 20 Гр) осуществляется в одних и тех же пло‑
скостях. Геометрические размеры используемых при 
анализе «прямых» L и «площадей» S должны быть оди‑
наковыми на любом этапе динамического контроля и 
могут выступать за предполагаемые границы опухоли. 
Кроме того, они должны быть привязаны к жестким 
ориентирам на срезе в теле человека (например, к кост‑
ным структурам) или за его пределами. 

Для количественной оценки размера и плотности 
опухоли вводятся следующие понятия и определения: 
интегралы по плотностям вдоль заданных направлений 
L – КL. Если имеется набор денситограмм исследуемого 
больного в процессе лечения, полученный в одинако‑
вых условиях сканирования, то возможна относитель‑
ная количественная оценка совокупного изменения 
плотности и размера опухоли в процессе лечения с 
помощью интегральных показателей МL и МS реакции 
опухоли на лечение. Денситометрическая кривая в 
программе строится по принципу линейной аппрокси‑
мации между каждыми двумя соседними введёнными 
точками. Для этого предварительно строится калибро‑
вочная кривая. При этом всем КТ‑числам, превыша‑
ющим максимально заданное значение, соответству‑
ют плотности, определяемые аппроксимацией между 
двумя крайними правыми точками. Точка 1028  HU, 
соответствующая нулевой плотности, создаётся искус‑

ственно, независимо от того, что введёт пользователь. 
При этом предполагается, что в программу не будут 
загружены DICOM-файлы (стандарт создания и пере‑
дачи изображений), наименьшее КТ‑число в которых 
меньше 1027 HU.

Основные подходы и принципы построения 
программы
С учетом возможностей и недостатков системы 

планирования Eclipse для расчета количественной 
оценки использована собственная программа, напи‑
санная на языке Matlab. В силу особенностей языка 
прямые интегрирования задаются в тексте програм‑
мы, и могут быть горизонтальными или вертикаль‑
ными, а контуры площадей интегрирования вво‑
дятся отдельно с помощью графического редактора 
Paint. Для этого, зная путь доступа к анализируемому 
DICOM‑файлу (файлы изображений), необходимо 
отрегулировать контрастность отображения данного 
файла и сохранить её. Далее в одном из меню наносит‑
ся необходимый контур любым цветом, не являющий‑
ся оттенком серого. После этого необходимо записать 
координаты какой-нибудь точки, находящейся внутри 
контура, и сохранить файл. Можно задать несколько 
контуров так, чтобы они не пересекались. Принцип 
определения границ контура строится на одинаково‑
сти RGB-координат (Red – красный, Green – зеленый, 
Blue  – голубой  – координаты цветовой гаммы мони‑
тора или цвета пикселов) у серого цвета (при этом 
DICOM-файл  – серый) и неодинаковости их у любо‑
го другого. Кроме того, масштаб PNG-изображения 

Рис. 4. Компьютерные томограммы больной А. до (а) и после лечения (б) на уровне +z.  
Денситограммы в пределах красного контура на уровне, отмеченном на КТ-изображениях, до (в) и после (г) лечения.  

По вертикали отложена массовая плотность г/см3, по горизонтали – интервал построения денситограммы в мм
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(растровый формат хранения графической инфор‑
мации используется для сжатия графической инфор‑
мации без потерь) эквивалентен масштабу исходного 
DICOM-файла. Далее оконтуренные описанным выше 
образом области на калибровочном скане и область на 
анализируемом скане записываются в тексте програм‑
мы. Указываются пути доступа к соответствующим 
DICOM- и PNG-файлам и плотности калибровочных 
материалов. 

Программа состоит из подпрограмм, из которых 
три опции  – калибровка, интегрирование по конту‑
ру и интегрирование вдоль горизонтальной прямой. 
Первой в каждом сеансе работы с программой всегда 
должна запускаться опция калибровки. 

Результаты и обсуждение

Поперечные КТ‑изображения больных до и по‑
сле лечения получены на рентгеновском томографе 
LightSpeed RT 16. Предварительная оценка плотност‑
ных характеристик опухоли и оконтуривание анали‑
зируемой площади осуществлялась по изображениям, 

переданным по сети в СП Eclipse. Во всех случаях оце‑
нивались изменения в пределах опухоли на трёх уров‑
нях (срезах), расположенных над центром опухоли, на 
уровне центра и ниже него.

Случай 1. Больная А., рак лёгкого (рис. 4). 
Суммарная очаговая доза составила 60  Гр. В табл.  2 
приведены численные оценки результатов лечения 
больной А для срезов, полученных на уровнях z = 12,5; 
–7,5 –27,5 мм. В качестве площади интегрирования 
выбран планируемый объем облучения (PTV), окон‑
туренный врачом до лечения. Приняты следующие 
обозначения: S  – площадь области интегрирования, 
KS – сумма плотностей каждого пиксела в области ин‑
тегрирования, умноженных на площадь пиксела, MS – 
отношение KS до лечения и KS после лечения, L – длина 
отрезка интегрирования, KL – сумма плотностей каж‑
дого пиксела на отрезке интегрирования, умноженных 
на ширину пиксела, ML – отношение KL до лечения и 
KL  – после лечения. Считаем, что динамика опухоли 
выражена при значениях индекса поражения ML или 
MS >1, и не выражена (опухоль радиорезистентна) 
при значениях индексов поражения < 1 или равно 1. 
Полученные количественные характеристики корре‑
лируют с клиническими наблюдениями, зарегистри‑
рованными другими диагностическими средствами. 
В данной ситуации наблюдается выраженная динами‑
ка опухоли. 

В табл. 3 приведены количественные характери‑
стики динамики опухоли для нескольких клинических 
случаев.

Заключение

Разработан и предложен для клинического исполь‑
зования доступный метод количественной оценки 
динамики опухоли по размеру и физической плотно‑
сти при адаптивной лучевой терапии онкологических 
больных для любых случаев визуализации опухолевых 
границ. При положительной динамике в опухоли ин‑
тегральный показатель больше единицы (Минт>1), при 
отрицательной динамике (при отсутствии реакции на 
лечение) – меньше или равен единице. Технология при‑
меняется в клинической практике для динамическо‑
го наблюдения за больными при адаптивной лучевой 
терапии. Количественные характеристики являются 
объективными, не зависят от субъективных оценок 
персонала и могут служить основанием для перепла‑
нирования планов облучения.
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Таблица 2
Оценка результатов лечения больной А.

z, мм
–27,5 –7,5 12,5

до после до после до после
S, см2 28,4 57,4 55,3
KS, г/см 25,45 22,31 55,85 47,50 50,52 41,43
KS/S, г/см3 0,90 0,78 0,97 0,83 0,92 0,75
MS 1,16 1,18 1,23
L, см 5,5 8,18 8,3
KL, г/см2 4,62 4,04 7,28 7,09 7,59 6,01
KL/L, г/см3 0,83 0,75 0,90 0,86 0,90 0,73
ML 1,10 1,05 1,24

Таблица 3
Оценка результатов лечения нескольких больных

z, мм  –z 0 +z

№ Динамика Индекс поражения ML

1 Больная А. Рак легкого. 
Наличие динамики

1,1 1,05 1,24

2 Больной Б. Рак прямой кишки. 
Отсутствие динамики

1,0 1,01 1,01

3 Больной М. Рак поджелудочной 
железы. Отсутствие динамики

1,01 1,0 1,01

4 Больной К. Рак средней доли правого 
легкого. Наличие положительной 
динамики

1,80 2,02 1,96

5 Больной Л. Липосаркома правой 
подвздошной области. 
Отсутствие динамики

1,032 0,872 0,9

6 Больной Р. Саркома мягких тканей 
правого бедра. Отсутствие динамики

1,0 0,91 1,1

7 Больная Е. Рак средней доли правого 
легкого. Наличие положительной 
динамики

1,99 2,05 1,7
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Abstract

Purpose: Clinically available quantitative method for assessing the dynamics of the size and physical density (in g/cm3) of the 
tumor in adaptive radiotherapy for cancer patients and any cases of visualization of tumor boundaries including the cases when the 
border of a tumor is not clearly visualized.

Material and methods: A preliminary analysis of the images transmitted over the CT network was carried out in the Eclipse 
planning system (PS). The radiotherapy treatment planning using electron accelerators with a multi-leaf collimator( Varian (USA)) 
was carried out at the Eclipse PS. The image quality control of Light Speed RT 16 (manufactured by GE) X-ray computed tomography 
scanner was performed using the multi-modular phantom Catphan® 504. The assessment of the densitometric characteristics CT 
imaging made using eight tissue-equivalent a test object with mass densities from 0.03  to 1.37 g/cm3 which corresponding to the 
density of biological tissues of the human body. To quantify the size and density of the tumor in a dynamic mode, we have written 
and used our own Matlab program installed on a separate computer. For lossless compression of graphic information, the PNG-image 
scale (raster graphic information storage format) is used, which is equivalent to the scale of the original DICOM file at the Eclipse PS. 
A program consists of subroutines that include calibration, contour integration, and integration along a horizontal line.

Results: The quantitative information content of the method is shown. The method is used in clinical practice.
Conclusions: A clinically available quantitative method for assessing dynamics of the size and physical density of the tumor 

has been developed and proposed for use in adaptive radiatiotherapy for cancer patients for any cases of visualization of tumor 
boundaries. When a positive dynamics in the tumor, the integral index is greater than 1 (M > 1), when a negative dynamics (in the 
absence of response to treatment) M ≤ 1. Quantitative characteristics are objective, do not depend on the subjective assessments of 
personnel and can serve as a basis for rescheduling exposure plans. 
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Введение
В радионуклидной диагностике наибольший ин-

терес представляют радионуклидные источники 
γ-излучения, наиболее подходящего по своим харак-
теристикам для его детектирования вне тела паци-
ента. Эмитируемое при радиоактивном распаде РН 
γ-излучение переносит в виде формируемого диагно-
стическим комплексом изображения информацию о 
функциональном состоянии органов и систем паци-
ента. В случае, когда РН участвует в β+-распаде, эми-
тируемые им короткопробежные позитроны сами не 
используются для визуализации, однако производи-
мое с их участием аннигиляционное излучение с энер-
гией 511 кэВ оказывается востребованными и весьма 
информативным при его регистрации методом ПЭТ 
[1–4]. В этом методе позитронные эмиттеры вводятся 
в организм пациента как в виде ионов (38К, 51Mn, 52Mn, 
82Rb, 83Sr, 128Cs) либо отдельных атомов (77,79Kr, 123Xe), 
не требующих молекулярного носителя для доставки 
в область интереса, так и в связанном состоянии  – в 
виде меченных ими молекул диагностического препа-
рата (существует ~ 100 потенциальных РН-меток) [5]. 

На степень практического использования по-
зитронных эмиттеров в диагностике методом ПЭТ 
влияют их ядерно-физические [5] и химические свой-
ства, которые не зависят друг от друга и определяются 
ядрами и орбитальными электронами атомов соответ-
ственно. Кроме того, на практике оказываются важ-
ными доступный объем и приемлемая себестоимость 
производимых РН [6], а также совместимость их ха-
рактеристик с клиническими требованиями и мето-
дами визуализации. Немаловажным является наличие 
возможности доставки меченных ими РФП к месту ме-
дицинского применения до истечения срока годности, 
определяемого временем жизни РН-метки, испытыва-
ющего радиоактивный распад, и деградации РФП под 

действием собственного ионизирующего излучения [6, 
7]. Поэтому, можно ожидать, что как полезность, так и 
доступность разных РН для рутинного применения в 
ПЭТ‑диагностике могут существенно различаться. 

Целью данного обзора является анализ и система-
тизация литературных данных, касающихся широкого 
спектра актуальных аспектов радионуклидного обе-
спечения ПЭТ  – от формулирования требований к 
РН для ПЭТ, их ранжирования по ядерно-физическим 
свойствам, отбора для применения в ПЭТ, в т.ч. ПЭТ, 
проводимой совместно с ОФЭКТ, а также в тераности-
ке до анализа их доступности для масштабного произ-
водства и определения перспектив практического ис-
пользования β+-излучателей.

1. Общие требования к ПЭТ‑радионуклидам
Радионуклиды имеют одинаковые ядерно-физи-

ческие свойства независимо от того, находятся они в 
виде ионов или в качестве инкорпорированных меток 
в молекулах. Для использования в обоих качествах в 
составе вводимого пациенту радиофармпрепарата 
(РФП), предназначенного для ПЭТ‑визуализации, ха-
рактеристики РН должны удовлетворять определен-
ным общим и специальным требованиям [3, 4].

Период полураспада РН (T1/2) должен находиться 
в оптимальном диапазоне, определяемом типом пла-
нируемого исследования, продолжительностью под-
готовки пациента и проведения ПЭТ‑исследования. 
Если T1/2 очень короткий, то это ограничивает время 
приготовления РФП, доставки РФП с малым сроком 
годности к месту его клинического применения и про-
ведения процедур инъекции и последующих измере-
ний. Так, например, радионуклид 15О (T1/2 = 122 с), от-
носящийся к ультракороткоживущим радионуклидам 
(УКЖР), T1/2 которых составляет ≤ 100 мин, ограничи-
вает круг синтезируемых с ним РФП, позволяя метить 
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им только такие молекулы, как H2O и CO2, и исполь-
зовать их близко к месту производства. При исполь-
зовании короткоживущих РН (T1/2 которых составляет 
несколько часов) излучение может испускаться за пре-
делами временных рамок исследования пациента, при-
водя к нежелательному увеличению лучевой нагрузки 
на него. При исследовании биологических процессов, 
лимитированных во времени, T1/2 используемого РН 
должен соответствовать их характерным временам. 
Так, для обеспечения требуемого накопления в тканях 
области интереса меченных РН моноклональных ан-
тител (МКАТ) и необходимого снижения их уровня в 
крови в целях получения качественного изображения 
оказываются востребованными радионуклиды с T1/2, 
составляющим от нескольких часов до нескольких су-
ток (среднеживущие РН) [8]. Поэтому РН со временем 
жизни менее часа для таких исследований неприемле-
мы. Среднеживущие и долгоживущие РН (с T1/2 ~ не-
скольких недель) неудобны с точки зрения их хране-
ния и утилизации.

Удельная активность (Ау), с которой производит-
ся позитронный эмиттер, должна составлять доста-
точную величину, характерную для каждого РН, обе-
спечивающую при использовании меченного им РФП 
получение ПЭТ‑изображений высокого качества. При 
низких значениях Ау (когда наряду с позитронным 
эмиттером в произведенном материале присутствует 
носитель, например, стабильный изотоп этого же эле-
мента) только малая доля меченных РН молекул в вво-
димом пациенту РФП является радиоактивной (произ-
водящей полезный сигнал при ПЭТ‑детектировании), 
в то время как остальные молекулы в нем такой сигнал 
не производят. Поскольку проведение РНД подразуме-
вает использование субфармакологических количеств 
РФП, не вызывающих нарушений биологической си-
стемы, то масса вводимого пациенту препарата должна 
быть как можно меньше, а его удельная активность – 
как можно выше [3]. 

Радионуклидная чистота (РНЧ) используемого для 
мечения препарата РН должна соответствовать требо-
ваниям национальных регламентирующих докумен-
тов. Устанавливаемое ограничение связано с тем, что 
радионуклидные примеси (в т.ч. другие радиоактив-
ные изотопы выбранного элемента), возникающие при 
производстве РН-метки, попадая с РФП в организм 
пациента, могут существенно увеличивать лучевую 
нагрузку на него. Кроме того, если энергия излучений 
примесей находится в пределах выбранного энергети-
ческого окна детекторной системы ПЭТ‑сканера, то 
это может приводить к регистрации завышенной ско-
рости счета и увеличивать «мертвое» время детекто-
ра, что приводит к ухудшению качества получаемого 
ПЭТ‑изображения [4].

 Химические свойства РН должны быть оптималь-
ными для предназначенного медицинского исполь-
зования. Радионуклид используется в качестве метки 
РФП, имеющего в своем составе также молекулярный 
носитель (коим могут быть органические соединения, 
пептиды, белки, антитела и их фрагменты, наноча-

стицы, микросферы и др.), химическая структура ко-
торого обусловливает тропность (аффинитет) к тому 
или иному органу или ткани. Предпочтительными для 
радиомечения являются радионуклиды элементов, по-
зволяющие осуществлять синтез широкого спектра 
химических соединений, а также легко инкорпори-
руемые в биомолекулы без значительных изменений 
свойств последних [3]. 

Тропность РН к тканям исследуемых органов па-
циента (преимущественное накопление РН в них) ока-
зывается важным свойством в ряде случаев их исполь-
зования в ПЭТ [7]. Так, радиоактивный йод обладает 
тропностью к щитовидной железе, а меченный им пре-
парат гиппурат – к почкам. Однако этот критерий, от-
ражающий особенности распределения РН по органам 
и тканям, не является первостепенным, поскольку РН 
может быть включен в состав различных молекул, био-
логические свойства которых резко отличаются от его 
собственных свойств и обеспечивают распределение 
РФП в организме пациента, отличное от собственного 
распределения РН. 

Радиотоксичность  – свойство РН вызывать воз-
можные патологические изменения при его введении 
в организм. Величина радиотоксичности должна быть 
приемлемой для обеспечения безопасности пациента 
при ПЭТ‑исследовании [4].

2. Параметры ранжирования радионуклидов 
для применения в ПЭТ
Практические применения РН определяются дан-

ными по их радиоактивному распаду, которые, как 
правило, хорошо известны [5, 9]. При этом маловеро-
ятно, что интерес для применения в ПЭТ могут пред-
ставлять, например, РН с неприемлемым T1/2 или РН, 
у которых выход позитронов и выход γ-излучения 
с энергией 511  кэВ составляет малую долю в общей 
схеме распада. Поэтому целесообразно рассмотреть 
на соответствие требованиям к РН только те из них, 
у которых период полураспада лежит в диапазоне от 
1 мин до 10  сут, а выход квантов с энергией 511  кэВ 
составляет более 5  % [4]. Однако и в таких рамках 
можно выявить ограничения и преференции исполь-
зования в ПЭТ позитронных эмиттеров, обладающих 
уникальными наборами ядерно-физических свойств 
радиоактивного распада, включающими в себя время 
участия РН в конкурирующих процессах β+-распада 
и электронного захвата (ЭЗ), среднюю/максимальную 
энергию эмитируемых позитронов на один акт распада 
(Eβ+

ср/ Eβ+
макс), выход (в %) γ-квантов на распад (Iγ), энер-

гию γ-излучения на распад (Еγ
расп), в т.ч. аннигиляци-

онного (Еаγ
расп) и побочного (Епγ

расп), а также T1/2 РН.
Для применения в ПЭТ наиболее подходят РН, ха-

рактеризуемые максимальной долей времени участия 
в β+-распаде и обеспечивающие максимальный выход 
аннигиляционного излучения. Лишь немногочислен-
ные позитронные эмиттеры (11C, 13N, 15O, 38K) облада-
ют единственной линией регистрируемых γ-квантов. 
Для них величина Iγ с энергией 511  кэВ составляет 
200 %. При распаде эти РН переходят в основное со-
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стояние дочерних ядер. Для других позитронных 
эмиттеров доля участия в β+-распаде оказывается 
меньше (а для ряда РН существенно меньше) из-за 
их участия в побочных переходах. Так, в перечень 
РН с долей β+‑распада в общей схеме распада, состав-
ляющей не менее 97  % (Iγ с энергией 511  кэВ не ме-
нее 194 %), кроме указанных выше РН входят 18F, 30P, 
52mMn, 62Cu. РН с минимальным выходом побочного 
γ-излучения, испускаемого вместе с позитронами при 
β+-распаде, обладают преимуществом для получения 
ПЭТ‑изображений наивысшего качества. Это связано 
с тем, что такое излучение способно вносить нежела-
тельный вклад в основное регистрируемое излучение 
с энергией 511  кэВ из-за наложения регистрируемой 
от них информации, возможность которого нельзя ис-
ключать, несмотря на то, что ПЭТ‑сканеры позволяют 
осуществлять дискриминацию по энергии.

Радионуклиды 11С, 13N, 15O, 30P, 38K характеризу-
ются величиной Еаγ

расп, достигающей своего макси-
мального значения 1,02  МэВ. Близким к этому зна-
чению энергии обладают β+-излучатели 62Сu и 64Ga 
(1,00 МэВ), 18F, 47V, 52mMn и 77Rb (0,99 МэВ), 71Se и 82Rb 
(0,98 МэВ), 44Sc (0,97 МэВ), 49Cr, 60Cu и 63Zn (0,95 МэВ), 
67Ge (0,92 МэВ), 68Ga (0,91 МэВ), 72As и 92Tc (0,90 МэВ). 
Указанные РН наиболее подходят для применения в 
ПЭТ, в то время как РН 52Mn, 83Sr, 82mRb, 86Y оказыва-
ются наименее приемлемыми для ПЭТ по параметру 
Еаγ

расп. Снижение величины Еаγ
расп по сравнению с 

максимальной (1,02  МэВ) означает, что позитронные 
эмиттеры испытывают β+-распад менее 100 % времени 
из-за их участия в побочных переходах. Для большин-
ства РН характерны сложные схемы радиоактивного 
распада. Так, при распаде 124I может происходить за-
полнение возбужденных состояний 124Te. Следствием 
такого распада 124I является возникновение каскада 
высокоэнергетических фотонов, эмитируемых при де-
возбуждении ядер 124Te. Снижение выхода позитронов 
за счет участия РН в побочных к β+-распаду перехо-
дах приводит к более длительному времени получения 
ПЭТ‑изображения для достижения такой же счетной 
статистики при неизменной величине вводимой паци-
енту активности. Это, в свою очередь, обусловливает 
повышение лучевой нагрузки на него. Наличие в спек-
тре γ-излучения РН низкоэнергетических фотонов и 
корпускулярного излучения (β−-частиц, электронов 
конверсии), имеющих высокую вероятность взаимо-
действия в теле пациента и практически не покидаю-
щих его, не приносит пользы, а приводит лишь к уве-
личению лучевой нагрузки на пациента и снижает 
привлекательность этого РН для ПЭТ. Применение РН, 
эмитирующих при β+-распаде побочное γ-излучение, 
ограничивается и возрастающей лучевой нагрузкой на 
персонал. 

Целый ряд РН может оказаться проблематичным 
для использования в ПЭТ‑исследованиях из-за свой-
ственной им высокой энергии Епγ

расп. Так, к РН с Епγ
расп 

> 3 МэВ относятся радионуклиды 34mCl, 44Sc, 52,52mMn, 
55Со, 57Ni, 60Сu, 62Сu, 64Ga, 66Ga, 67Ge, 71Se, 72As, 76Br, 
82Rb, 86Y, 90Nb, 93Tc, 94mTc, 100Rh, 104Ag, 110mIn, 116Sb, 

120I, 122I, 124I, 134La, 140Pr, 152Tb. Высокоэнергетическое 
γ-излучение из-за его радиотоксичности требует сни-
жения активности вводимого пациенту РФП (что 
ухудшает качество ПЭТ‑изображений), а также тре-
бует дополнительных мер по обеспечению радиацион-
ной безопасности персонала. 

Таким образом, для снижения вклада побочного 
излучения в регистрируемый сигнал целесообразно 
выбирать РН с малым выходом и невысокой энергией 
его квантов.

Еще одним параметром ранжирования РН для 
получения качественных ПЭТ‑изображений яв-
ляется Eβ+

ср. К радионуклидам, характеризующим-
ся малой энергией позитронов Eβ+

ср, относятся 77Br  
(Eβ+

ср  =  0,15  МэВ), 18F и 52Mn (0,24  МэВ), 62Zn и 79Kr 
(0,26  МэВ), 64Cu (0,28  МэВ), 82mRb (0,30  МэВ), 52Fe 
(0,34  МэВ), 57Ni, 71As, 93Tc и 109In (0,35  МэВ), 11C 
(0,38  МэВ), 89Zr (0,40  МэВ), 81Rb (0,43  МэВ), 45Ti 
(0,44  МэВ), 13N (0,49  МэВ), 83Sr (0,5  МэВ). Такие РН 
позволяют получать ПЭТ‑изображения с наивысшим 
пространственным разрешением. При этом величина 
Eβ+

макс указанных РН не превышает 2 МэВ, а средняя дли-
на пробега позитронов в воде, определяемая величиной  
Eβ+

ср, составляет менее 2 мм. Последнее свойство 
является определяющим, например, при функци-
ональном исследовании малоразмерных структур 
с неоднородным распределением РФП [2, 10]. Для 
ПЭТ‑детектирования патологических очагов малых 
размеров необходимо выбирать РН, обеспечивающие 
минимальные потери пространственного разрешения, 
определяемые лишь неопределенностью расстояния 
между точками эмиссии позитрона и его аннигиляции 
с электроном. Чем ниже энергия позитрона, тем мень-
ше средняя длина его пробега до точки аннигиляции 
и, следовательно, выше пространственное разрешение 
[1]. И, напротив, такие РН, как 30P, 38K, 60Cu, 62Cu, 64Ga, 
66Ga, 67Ge, 71Se, 76Br, 77Rb, 82Rb, 86Y, 92Tc, 120I, 122I, 128Cs, 
134La, 152Tb, 201Pb, оказываются малопригодными для 
таких исследований из-за их высокоэнергетических 
позитронов.

Позитронные эмиттеры, T1/2 которых составляет 
от нескольких часов до нескольких  суток, могут рас-
сматриваться в качестве кандидатов для использо-
вания в ПЭТ‑исследованиях медленно протекающих 
биологических процессов. К таким РН относятся 43Sc, 
44Sc, 52Fe, 55Co, 61Cu, 64Cu, 62Zn, 73Se, 76Br, 81Rb, 82mRb, 
86Y, 90Nb, 93Tc, 95Ru, 109In, 123Xe, 152Tb, T1/2 которых со-
ставляет от 3 до 24 час, а также 52Mn, 57Ni, 71As, 72As, 
77Br, 79Kr, 83Sr, 89Zr, 124I, Т1/2 которых лежит в диапазо-
не 1–10 сут. И, наоборот такие УКЖР, как 82mRb, 15O, 
13N, 11C, 18F, 30Р, 38K, 52mMn, 68Ga, 75Br, 94mTc, 110mIn, 122I 
не подходят для исследований медленно протекающих 
процессов. В исследованиях процессов продолжитель-
ностью до нескольких суток особенно лимитирующим 
фактором становится лучевая нагрузка на пациента, 
требующая выбора РН с оптимальным T1/2. Величина 
T1/2 накладывает ограничения как на продолжитель-
ность синтеза меченых РФП, так и на срок их годности.
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3. Позитронные эмиттеры для различных 
применений. Критерии отбора 

ПЭТ‑исследования
Основными критериями отбора РН для практиче-

ских применений в ПЭТ могут быть их доступность, 
близкие к оптимальным ядерно-физические свойства, 
а также возможность их включения в молекулы для 
радиомечения препаратов, безопасность для пациента 
созданных на их основе РФП и особенности исследуе-
мых биологических процессов.

Наиболее важными критериями селекции РН 
для рутинных применений в ПЭТ являются их до-
ступность в промышленных объемах и стоимость. 
Несомненным преимуществом по этим критериям об-
ладают 68Ga и 82Rb, получаемые наиболее доступным 
и относительно дешевым генераторным методом [11, 
12]. Поскольку их применение в ПЭТ‑диагностике до-
статочно ограничено, то для производства других ак-
туальных РН часто используется более дорогостоящий 
циклотронный метод [13–17], требующий для своей 
реализации специальных ресурсов (технических, фи-
нансовых, кадровых, радиационно-защитных). Среди 
циклотронных РН наиболее привлекательными по 
этому критерию являются 18F, 11С, 13N, 15O, не требу-
ющие применения высокоэнергетических ускорителей 
и дорогостоящих мишеней, и для которых хорошо от-
работаны технологии их производства.

Лишь ограниченное число позитронных излучате
лей обладает требуемыми химическими свойствами для 
синтеза меченных ими РФП для ПЭТ. Предпочтением 
пользуются РН тех элементов, с которыми можно лег-
ко производить как предшественники (химические 
формы, реагирующие с образованием широкого ряда 
меченых продуктов), так и РФП [18]. Важным крите-
рием также является прочность удержания РН-метки 
в составе РФП, поскольку в случае ее освобожде-
ния диагностический эффект может не достигаться. 
Указанным критериям наиболее удовлетворяют такие 
РН, как 18F, 11C, 124I. Включение в биомолекулы может 
быть проблематичным при использовании в качестве 
меток радиометаллов 44Sc, 68Ga, 89Zr, 94mTc, 86Y, облада-
ющих выгодными ядерно-физическими свойствами. 
В этом случае разрабатываются методы (в частности, 
хелатирования) для защиты металлических РН-меток 
от биологически активных центров молекул.

На сегодняшний день совокупностью ядерно-фи-
зических свойств, близких к оптимальным свойствам 
для эффективного применения в ПЭТ‑диагностике, 
обладает лишь небольшое число позитронных излу-
чателей [5, 13, 19]. К ним относятся ставшие сегодня 
уже традиционными 18F, 11C, 15O, 13N, а также 68Ga, 
наиболее полно удовлетворяющие требованиям к 
ПЭТ‑радионуклидам. На их долю приходится подавля-
ющее число проводимых в мире ПЭТ‑исследований, с 
оговоркой, что 15O и 13N находят лишь ограниченное 
применение в ПЭТ по сравнению с 18F, тогда как ран-
жирование других позитронных эмиттеров в этом ряду 
остается предметом для дальнейших исследований. 

Оптимальными для мечения РФП являются РН, 
позволяющие получать достоверную информацию о 
заболевании при минимальной лучевой нагрузке на 
больного. Наибольшую безопасность для пациента 
представляют РН, не эмитирующие при их радиоак-
тивном распаде фотоны и позитроны высокой энер-
гии. К ним, в первую очередь, относятся 11C, 13N, 15O, 
18F, 45Ti, 64Cu, 77Br, 79Kr, 81Rb, 89Zr [5]. При большой энер-
гии эмитируемого РН излучения (например, 22Na) сте-
пень радиопоражаемости оказывается выше.

Наибольший интерес для исследований быстро-
протекающих биологических или биохимических 
процессов in vivo представляют РН физиологически 
важных элементов, которые естественным образом 
присутствуют во многих биомолекулах, такие, как 11С, 
13N, 15O [13, 20]. Эти биогенные РН не изменяют хи-
мические свойства препаратов в отличие, например, от 
используемых в ОФЭКТ радионуклидов 99mTc или 123I. 
Кроме того, они обладают выгодными ядерно-физиче-
скими и химическими свойствами:
– коротким Т1/2 (2–20 мин) и способностью распадать-

ся до нерадиоактивных продуктов, что позволяет 
использовать меченные ими РФП с высокой актив-
ностью в исследованиях (в т.ч. многократных) при 
малых лучевых нагрузках на пациента; 

– относительно невысокой энергией эмитируемых по-
зитронов (менее 2  МэВ), обеспечивающей мини-
мальную потерю пространственного разрешения 
ПЭТ‑сканера;

– ничтожно малой побочной эмиссией γ-квантов, 
способных давать вклад в случайные совпадения и 
ухудшать качество получаемых ПЭТ‑изображений;

– возможностью включения в биомолекулы для изуче-
ния метаболических процессов организма человека 
и внедрения в биологически активные вещества для 
адекватного отражения происходящих в организме 
процессов. 

Изотоп фтора 18F не относится к физиологиче-
ски важным элементам, но его можно использовать 
для замещения в молекулах атома жизненно важного 
элемента 1H, не имеющего радиоактивного изотопа с 
излучением, детектирование которого было бы воз-
можно вне тела пациента. Важно, что такое замещение 
в большинстве случаев существенно не изменяет био-
логическое поведение молекул. Этот РН находит самое 
широкое применение, с ним проводится ~  90  % всех 
ПЭТ‑исследований (метаболизма, экспрессии рецеп-
торов эстрогена, пролиферации, гипоксии и др.). Он 
обладает наиболее подходящими для ПЭТ ядерно-фи-
зическими свойствами [5, 21]: близким к оптимально-
му Т1/2 (110 мин), минимальной Eβ+

ср (0,24 МэВ), пре-
имущественным участием в β+-распаде (97  %). Этот 
РН можно вводить в качестве метки во многие важные 
органические молекулы, такие, как 2-фтор-2-дезокси-
D-глюкоза. Достаточно большой Т1/2 18F позволяет 
доставлять меченные им РФП к месту применения из 
других мест их производства. 

Радионуклид 68Ga, характеризующийся высо-
кими выходами позитронов (89  %, Еβ+  =  1900  кэВ) 
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и γ-квантов с энергией 511  кэВ (177  %) обладает по 
сравнению с 18F оптимальным Т1/2  – более коротким 
(68 мин) и снижающим лучевую нагрузку, но доста-
точным для проведения химических манипуляций 
при синтезе большого числа РФП. Радионуклид 68Ga 
является идеальным радиотрейсером [22, 23], благода-
ря его химическим свойствам, способности формиро-
вать устойчивые комплексные соединения со многими 
лигандами и, в частности, метить биомолекулы с ис-
пользованием макроциклических хелаторов. Так, ме-
ченные им пептиды и простатический специфический 
мембранный антиген (PSMA) успешно используются 
в ПЭТ‑исследованиях нейроэндокринных опухолей 
(НЭО) и рака простаты соответственно. Производство 
68Ga возможно с применением радионуклидного гене-
ратора 68Ge/68Ga в течение длительного срока.

Для ПЭТ‑исследований динамических процессов 
(прежде всего, в ядерной кардиологии) наибольшим 
потенциалом обладает радионуклид 82Rb, благодаря 
его сходству с физиологическим одновалентным ка-
тионом калия, который транспортируется через кле-
точную мембрану [24]. Он частично экстрагируется 
миокардом за время одного капиллярного прохода. 
Период полураспада 82Rb (1,3 мин), получаемого на 
радионуклидном генераторе 82Sr/82Rb, позволяет про-
водить ПЭТ‑исследования каждые 10 мин. 

Для исследований патологических процессов с 
медленной фармакокинетикой, требующих длитель-
ного времени накопления РФП в  очаге поражения, 
используются РН-метки с большим Т1/2 [24–27]. Так, 
64Cu, 89Zr и 124I применяются для исследований про-
должительных биологических процессов с участи-
ем больших биомолекул (например, антител и их 
фрагментов). РФП на их основе используются для 
ПЭТ‑визуализации и планирования радионуклидной 
терапии злокачественных новообразований (ЗНО).

Радионуклид 64Cu необычен тем, что может распа-
даться по трем механизмам: β+, β– и ЭЗ. Эта особен-
ность позволяет его производить как реакторным, так 
и циклотронным методом по (n,γ)- и (p,n)-реакциям 
соответственно. Хорошо изученная координационная 
химия 64Cu позволяет использовать его для проведе-
ния реакций с целым рядом хелатных систем, обеспе-
чивающих возможность мечения антител, протеинов, 
пептидов и других биологически значимых малых 
молекул. Этот РН обладает подходящим Т1/2 (12,7 ч). 
Он может использоваться как для диагностики (визуа-
лизации гипоксии), так и для терапии, а также в каче-
стве ПЭТ‑индикатора для исследования собственного 
метаболизма.

Радионуклид 124I, благодаря своему периоду полу-
распада (99,6 ч), хорошо подходит для in vivo исследо-
ваний медленно протекающих процессов накопления 
меченных им МКАТ в солидных опухолях. Его произ-
водство хорошо отработано. Однако он не является 
идеальным ПЭТ‑радионуклидом вследствие того, что 
обладает малой составляющей позитронного излуче-
ния (22 %), высокой Eβ+

макс (2,13 МэВ) и высокой долей 
побочного γ-излучения (78 %). Кроме того, он характе-

ризуется повышенной радиотоксичностью и обуслов-
ливает высокую лучевую нагрузку на пациента. 	

В последнее время резко растет внимание к радио-
нуклиду 89Zr, являющемуся идеальной меткой для 
ПЭТ‑визуализации МКАТ, обладая для этого более 
подходящим по сравнению с 124I периодом полураспа-
да (78,4 ч). Этот РН вследствие своих привлекательных 
свойств обладает большим потенциалом для широко-
го медицинского применения в иммуно-ПЭТ, дозиме-
трии in vivo, планировании радионуклидной терапии 
(РНТ). Так, при его распаде до стабильного 89Y испу-
скается γ-излучение лишь одной энергии (909  кэВ). 
Эмитируемые им позитроны обладают невысокой 
энергией (Eβ+

ср = 395 кэВ, Eβ+
макс = 900 кэВ), обусловлива-

ющей малую длину их пробега в биоткани и, как след-
ствие, высокое пространственное разрешение получа-
емых ПЭТ‑изображений. Этот РН легкодоступен для 
получения на циклотроне с использованием протонов 
невысокой энергии и недорогого мишенного матери-
ала. В табл. 1 приведены ядерно-физические свойства 
наиболее важных ПЭТ‑радионуклидов [3, 28–31]. 

Совместные ПЭТ‑ и ОФЭКТ-исследования 
В табл. 2 приведен перечень и ядерно-физиче-

ские свойства РН двойного назначения, т.е. при-
меняемых как в качестве позитронных эмиттеров в 
ПЭТ‑диагностике, так и в качестве γ-излучателей в ис-
следованиях методом ОФЭКТ [9, 19, 32, 33]. Энергия 
γ-излучения (сопутствующего позитронному излуче-
нию) РН, приведенных в табл. 2, позволяет их исполь-
зовать и в ОФЭКТ. У некоторых из них, например, 52Fe, 
она не выходит за рамки приемлемого для ОФЭКТ 
диапазона (80–500  кэВ). Другие РН (62Zn, 81Rb и 122I) 
при распаде эмитируют излучение с близкой к этому 
диапазону энергией (менее 600 кэВ). 

В последнее время на практике все чаще обраща-
ются к комбинированию позитронных эмиттеров и 
γ-эмиттеров  – разных радиоизотопов одного и того 
же элемента – в целях повышения эффективности их 
применения в совместных с ПЭТ диагностических ис-

Таблица 1 
Ядерно-физические свойства основных 

ПЭТ‑радионуклидов 

РН Т1/2, 
ч

Тип 
распада (%) Eβ+

макс, МэВ Еγ
расп, кэВ (Iγ, %)

11С 0,34 β+ (100) 0,96 511 (200)
13N 0,17 β+ (100) 1,19 511 (200)
15O 0,03 β+ (100) 1,72 511 (200)
18F 1,83 β+ (97)

ЭЗ (3)
0,64 511 (194)

64Cu 12,70 β+ (17) 
β– (39)
ЭЗ (44)

0,65
0,58

511 (35)

1346 (0,48)
68Ga 1,13 β+ (88)

ЭЗ (12)
1,90 511 (176)

1077 (3,3)
82Rb 0,02 β+ (96)

ЭЗ (4)
2,60; 3,38 511 (192)

777 (15,1)
89Zr 78,40 β+ (23)

ЭЗ (77)
0,90 511 (46)

909 (99)
124I 99,60 β+ (22)

ЭЗ (78)
1,50; 2,13 511 (45)

603(61), 723(10), 1691(10)
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следованиях методом ОФЭКТ, в частности, таких, как 
94mTc/99mTc и 68Ga/67Ga.

Тераностика
ПЭТ сегодня является наилучшим методом в плане 

отбора пациентов для проведения РНТ и ее контроля, 
в т.ч., с использованием количественных измерений. 
Для комбинации ПЭТ‑визуализации и РНТ продолжа-
ют разрабатываться, наряду с уже применяемыми на 
практике РН 67Cu/64Cu, 90Y/86Y и 131I/124I, новые лечеб-
но-диагностические радионуклидные пары [34–36]. К 
ним относятся как изотопы одного элемента, например, 
тербия (149Tb/161Tb/152Tb), скандия 47Sc/43,44Sc и мышья-
ка (76,77As/71,72,74As), так и изотопы разных элементов, в 
частности, 177Lu и 44Sc. Меченные ими РФП, характери-
зуясь схожей фармакокинетикой в организме, обладают 
большим потенциалом для развития тераностики, ре-
шающей задачи диагностики и лечения с использовани-
ем РФП, являющихся одновременно терапевтическими 
агентами и средством ранней диагностики. В отличие от 
РНД и РНТ, в тераностике используется комбинация из-
лучений: терапевтического (α-частицы, β–-частицы или 
Оже-электроны) и диагностического (γ-фотоны или по-
зитроны). Это направление медицины возникло после 
разработки молекулярных векторов направленной до-
ставки лекарственных средств, меченных РН. 	

Наиболее подходящими и успешно применяемыми 
сегодня в тераностике являются молекулы пептидов. 
Будучи соединенными с бифункциональными хелато-
рами, такими, как DOTA (тетрауксусная кислота) или 
DTPA (диэтилентриаминпентауксусная кислота), эти 
соединения могут быть помечены трехвалентными РН 
для применения как в терапии (90Y, 153Sm, 177Lu, 213Bi, 
225Ac), так и в ПЭТ‑диагностике (68Ga, 44Sc, 86Y, 110mIn). 
Подходящие для исследуемых процессов периоды по-
лураспада, например, 68Ga, 110mIn, 44Sc, составляющие 
1,13 ч, 1,15 ч и 3,97 ч соответственно, гарантируют ка-
чественную ПЭТ‑визуализацию распределения диагно-
стического РФП в теле больного в течение нескольких 
часов (68Ga) и даже одних суток (44Sc) после введения 
ему препарата. 

Наиболее подходящей для тераностики являет-
ся пара, у которой диагностический РН представляет 
собой другой изотоп элемента терапевтического РН 
(например, 86Y/90Y), поскольку в этом случае можно 
использовать одинаковые способы производства и 
очистки меченных ими РФП. Но для диагностики мож-
но использовать и РН элемента, отличного от элемен-
та терапевтического РН, однако с тем условием, что 
разномеченые препараты должны обладать схожей 
фармакологией. Для целей тераностики применяют-
ся радионуклидные пары, состоящие из терапевтиче-
ских РН таких, как 90Y, 153Sm, 177Lu и диагностических 
ПЭТ‑радионуклидов, в частности, 68Ga, 43,44Sc, 110mIn. 
В табл. 3 представлен перечень пар РН – терапевтиче-
ских (РНтер) и диагностических (РНдиагн), применяемых 
в тераностике [34–36].

Специальные применения
Большое значение для развития совмещенной 

ПЭТ/МРТ-диагностики имеют предназначенные для 
нее двухмодальные агенты. Так, лекарственный пре-
парат SPION, являясь МРТ-активным агентом, при его 
мечении, например, позитронным эмиттером 72As мо-
жет успешно использоваться в совместных ПЭТ/МРТ-
исследованиях [37]. Разрабатываются интеллектуаль-
ные контрастные агенты, например, путем химического 
связывания МРТ-контрастного агента гадолиния с ме-
дью. Кроме того, сами позитронные эмиттеры (напри-
мер, 51,52Mn) могут применяться в качестве контрастных 
агентов [38].

Вызывают немалый интерес проводимые в послед-
нее время исследования в направлении комбинирова-
ния радиоактивности и нанотехнологии. Так, расши-
ряется число разработок по созданию таргетных РФП 
для онкологии на наночастичной и биомолекулярной 
основе (нанотранспортеров) [39]. К наноструктурам 
на основе золота, двуокиси кремния и других матери-
алов присоединяются молекулы лекарств (в частности, 
пептидные биорегуляторы), а также РН для их мечения 
такие, как 72As, 64Cu, 89Zr. Интерес к наночастицам вы-
зван их способностью накапливаться в ЗНО и воздей-
ствовать эмитируемым радионуклидами излучением на 
клеточные структуры патологического очага.

Таблица 2 
Перечень и ядерно-физические свойства 

позитронных эмиттеров для ПЭТ и ОФЭКТ

РН T1/2, 
ч

Тип 
распада (%) Eβ+

макс, МэВ Еγ, кэВ
52Fe 8,73 β+ (56)

ЭЗ (44)
4,48 511 

169
62Cu
64Cu (табл. 1)

0,16 β+ (97) 
ЭЗ (3)

2,94 511 
1172

62Zn 9,26 β+ (16)
ЭЗ (84)

0,60 511
508, 548, 597 

66Ga 9,49 β+(57)
ЭЗ (43)

4,15 511
833, 1039, 2189, 2751

72As 26,4 β+(88)
ЭЗ (12)

2,50; 3,33 511
630, 834

86Y 14,74 β+(34)
ЭЗ (66)

1,22; 1,55; 1,99 511
0,44–1,92

94mTc 0,87 β+(72)
ЭЗ (28)

2,47 511
871

122I 0,06 β+ (77)
ЭЗ (23)

3,12 511
560

Таблица 3
Радионуклидные пары для тераностики

РНтер Т1/2, сут РНдиагн Т1/2, ч β+-рас
пад, % Метод получения

Изотопные заменители
131I 8,04 124I

122I
100,32

0,06
23
77

Циклотронный 
Циклотр. / гене-
рат. 122Xe/122I

67Cu 2,58 62Cu 0,16 98 Циклотр. / гене-
рат. 62Zn/62Cu 

90Y 2,67 86Y 14,74 33 Циклотронный
47Sc 3,34 43Sc

44Sc
3,89 88 Циклотронный 

Неизотопные заменители
90Y 2,67 68Ga 1,13 88 Циклотр. / гене-

рат. 68Ge/68Ga
153Sm 1,95 44Sc 3,97 94 Циклотр. / гене-

рат. 44Ti/44Sc
177Lu 6,71 110mIn 1,15 62 Циклотр. / гене-

рат. 110mSn/110mIn



76

Обзор 	 Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2019. Том 64. № 6

4. Доступность позитронных эмиттеров
Развитие ПЭТ связано с разработкой новых РФП, 

определяемой доступностью РН-меток, не существую-
щих в природе в свободном виде. Чаще всего они про-
изводятся бомбардировкой стабильных ядер материала 
мишени высокоэнергетическими частицами, ускорен-
ными на циклотроне, а также генераторным способом. 
При этом ядерный реактор крайне редко используется 
для производства позитронных РН.

4.1. Циклотронное производство 
ПЭТ‑радионуклидов
Циклотроны являются основными источниками 

получения РН для ПЭТ. На них возможно осуществить 
наработку позитронных эмиттеров при инициировании 
ядерных реакций в мишени, облучаемой ускоренными 
заряженными частицами (протонами (р), дейтронами 
(d) или альфа-частицами (α)): 11C (p/d), 13N(p/d), 15O 
(p/d), 18F(p/d), 38K(p/d/α), 44Sc(p), 52Mn(p), 52Fe(p), 62Cu(p), 
64Cu(p/d), 62Zn(p), 68Ga(p), 75Br(p), 76Br(p), 81Rb(p/α), 
86Y(p), 89Zr(p), 94mTc(p), 110mIn(p), 124I(p/d) и др. При этом 
используются циклический ускоритель заряженных ча-
стиц, мишень высокого тока с мишенным материалом, 
в т.ч. из высокообогащенного изотопа, дистанционная 
автоматизированная система управления и специаль-
ная радиационная защита [4, 15-17, 40]. Для выделения 
целевого РН из облученного материала применяются 
методы дистилляции (124I – при 750 °С), термохромато-
графии (94mTc – при 1090 °С), ион-обменной хроматогра-
фии (64Сu), а также метод извлечения РН растворением 
мишени [17].

Активность нарабатываемого на циклотроне РН 
возрастает с течением времени облучения мишени. 
Величина активности к концу времени облучения за-
висит от его продолжительности, количества облуча-
емого материала мишени, тока бомбардирующих ее 
заряженных частиц и поперечного сечения ядерной 
реакции, определяемого энергией этих частиц. РНЧ, 
определяемая отношением активности целевого РН к 
общей активности облученного мишенного материала, 
зависит от его химического и изотопного состава, а так-
же от типа и тока частиц пучка, облучающего мишень, 
их энергии и времени облучения [4]. С целью миними-
зации примесей в продукте используется мишенный 
материал высокой чистоты, а также применяются ме-
тодики химического разделения для его очистки. 

Возможность инициирования того или иного типа 
ядерных реакций существенным образом зависит от 
энергии частиц, бомбардирующих мишень. Так, для 
каждой частицы и типа мишенного материала суще-
ствует свой энергетический порог, ниже которого целе-
вой РН не нарабатывается. В табл. 4 приведены данные 
из разных литературных источников, в которых ис-
пользуется условная классификация циклотронов по 
четырем уровням [41] и где показано влияние энергии 
протонов (Еп) на тип инициируемых реакций и спектр 
нарабатываемых на них позитронных эмиттеров. Для 
производства одних из них, например, 11С, 13N, 15O, 18F, 
достаточно использовать циклотроны с Еп ≤ 20 МэВ, а 
для других, в частности, 52Fe и 72As, требуются ускори-
тели с энергией частиц 50–100 МэВ. 

Традиционные радионуклиды 
Производимые в настоящее время на циклотроне 

РН для ПЭТ находятся на разных уровнях их практи-
ческого применения. Наиболее отработанным в насто-
ящее время является производство широко используе-
мых в ПЭТ радионуклидов 18F, 11C, 13N, 15O [15]. Сечения 
ядерных реакций для их производства очень сильно 
зависят от энергии бомбардирующих мишень частиц. 
Поэтому для достижения максимального выхода про-
дукта актуален вопрос выбора их энергии. В  табл. 5 
представлена информация о ядерных реакциях, исполь-
зуемых для производства традиционных РН для ПЭТ, а 
также данные об обогащении используемого при этом 
мишенного материала, энергии протонного пучка и вы-
ходах продуктов реакций [16]. Для циклотронной нара-
ботки таких РН с требуемыми активностями по (p,n)- и 
(p,α)-реакциям могут применяться протонные пучки с 
Еп до 20 МэВ, мишени, эксплуатируемые при токах пуч-
ка протонов (Iп) до 300 мкА, а также одновременное об-
лучение двух мишеней.

Получение наиболее часто применяемого в ПЭТ 
радионуклида 18F в виде 18F-F–, используемого для ну-
клеофильного мечения препаратов, осуществляется 
в ядерных реакциях 18O(p,n)18F или 20Ne(d,α)18F. Для 
инициирования наиболее часто применяемой первой 
реакции используют протоны с энергией 11–18  МэВ, 
обогащенная по изотопу 18O вода со степенью обога-
щения 85–99 % и мишень высокого давления с объемом 

Таблица 4
Позитронные РН, нарабатываемые на циклотронах 

с протонным пучком
Уровень 

циклотрона
Еп, 

МэВ
Ядерные 
реакции

Производимые 
позитронные РН

I ≤ 10 (p,n), (p,α) 11C, 13N, 15O, 18F
II ≤ 20 (p,n), (p,α) 11C, 13N, 15O, 18F,34mCl, 43,44Sc, 

45Ti, 52Mn, 52mMn, 55Со, 60Cu, 
61Cu, 63Zn, 64Cu, 66Ga, 68Ga, 
72As, 76,77Br, 79Kr, 86Y, 89Zr, 
90Nb, 92Tc, 94mTc, 110mIn, 118Sb, 
120I, 124I и др.

III ≤ 45 (p,pn), 
(p,2n), 

(p,3n) и др.

22Na, 30Р, 38K, 49Cr, 55Со, 57Ni, 
62Cu, 62Zn, 71,73Se, 75,77Br, 77Kr, 
79Kr, 81,82Rb, 87Y, 94mTc, 123Xe 
и др.

IV ≤ 200 (p,4n), 
(p,5n) и др.

22Na, 52Fe, 72As, 77Kr, 81Rb, 
82Sr, 120I, 122I, 123Xe, 128Cs и др.

Таблица 5
Параметры циклотронного производства основных 

ПЭТ‑радионуклидов

РН Т1/2, 
мин

Ядерная 
реакция

Обогащение 
мишенного 

материала, %
Еп, МэВ

Выход 
продукта, 
мКи /мкА

11С
20,4

14N(p,α)11C
11B(p,n)11C
10B(d,n)11C

99,6
80,3
19,7

12
8–20

7

100
40
10 

13N
10,0

12C(d,n)13N
13C(p,n)13N
16O(p,α)13N

98,9
1,1

99,8

2–6
5–10
8–18

50
115
65

15O
2,0

14N(d,n)15О
15N(p,n)15O

16O(p,pn)15O

99,6
0,36
99,8

6–8
10–15
> 26

27
47
25

18F 109,8 20Ne(d,α)18F
18O(p,n)18F

0,2
90,5

8–17 180
82
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0,1–4 мл. Конструкции мишеней различаются для раз-
ных типов циклотронов и энергий протонов и могут 
влиять на выход продукта. При облучении в течение 
2 ч обогащенной по изотопу 18O воды (со степенью обо-
гащения 98 %) на двух мишенях протонным пучком с 
Еп = 18 МэВ и Iп = 150 мкА активность производимо-
го продукта в мишени большого объема может дости-
гать 590 ГБк. При инициировании реакции 18O(p,n)18F 
протонами с энергией 11 МэВ и 18 МэВ продукт 18F-
F– получают с Ау, составляющей 370 ГБк/мкмоль [2] и  
11–5100 ГБк/мкмоль [4] (в зависимости от содержания 
носителя 19F2 в мишени) соответственно. Величина Ау 
может снижаться из-за высокой химической активно-
сти 18F при его взаимодействии с материалом тела ми-
шени и образованием носителя 19F2 [31]. 

Радионуклид 18F в виде газа 18F-F2, используемого 
для электрофильного мечения препаратов, чаще по-
лучают при облучении протонами газообразного ми-
шенного материала 18О-O2. В результате последующе-
го охлаждения облученного 18О-O2 при температуре 
жидкого азота наработанный 18F-фтор остается в ад-
сорбированном состоянии на стенках мишени и затем 
собирается при ее промывке смесью газов из нерадио-
активного 19F2 (1 %) в качестве носителя и Kr (либо Ne). 
Нарабатываемая мольная активность продукта 18F-F2 
(37–370  МБк/мкмоль) зависит от количества примес-
ного газа-носителя 19F2 [4].

Для получения радионуклида 11С чаще всего ис-
пользуется реакция 14N(p,α)11C, инициируемая пучком 
протонов с энергией, как правило, не менее 10–12 МэВ. 
В качестве газового мишенного материала применя-
ется чистый азот N2 (с природным содержанием 14N, 
равным 99,6 %) с малой примесью кислорода (0,5–1 %). 
Образующийся в этой реакции углерод (11С) стабили-
зируется в виде 11С-CO и 11С-CO2. Газ 11С-CO2 вымора-
живается в охлаждаемой жидким азотом ловушке, из 
которой затем собирается путем ее нагрева либо про-
мывки гелием. Мольная активность 11C, получаемого из 
природного N2 в реакции 14N(p,α)11C, резко возрастает 
при использовании N2 высокой чистоты вместо смеси 
N2 с O2. Однако и в этом случае не удается получать со-
единения, меченные 11С, разбавленные 12С менее, чем в 
2 тыс. раз, т.е. с мольной активностью, не превышающей 
740 ГБк/мкмоль [19]. При Еп ~ 18 МэВ активность на-
рабатываемого за 30 мин продукта составляет 110 ГБк, 
а его РНЧ = 99,9 %. При его восстановлении образуется 
предшественник метан, используемый для радиомече-
ния препаратов. При добавлении в мишенный материал 
вместо кислорода 5 % H2 производится 11СH4 с актив-
ностью 37 ГБк.

Радионуклид 13N может производиться при облу-
чении дейтронами с энергией 6–7 МэВ мишенного ма-
териала Al4C3 или метана по реакции 12C(d,n)13N или 
протонами по реакции 13C(p,n)13N. Однако чаще всего 
для производства 13N используется чистая вода H2O 
(с природным содержанием кислорода 16O, равным 
99,8 %), помещаемая в титановую мишень и бомбарди-
руемая протонным пучком с энергией 8–18 МэВ. В этом 
случае инициируется ядерная реакция 16O(p,α)13N с об-
разованием 13N в составе ионов нитратов и нитритов, 
используемых далее для получения 13N-аммония. При 

добавлении в мишенный материал реагентов (спиртов, 
водорода или метана) и проведении реакции восстанов-
ления возможно прямое получение продукта в виде 13N-
NH3 с активностью до 15 ГБк при облучении протонами 
с Еп ~ 18 МэВ в течение 15 мин.

Производство радионуклида 15О осуществляют в 
основном по реакциям 14N(d,n)15O и 15N(p,n)15O при об-
лучении дейтронами с энергией 8–10 МэВ и протонами 
с энергией 10–12 МэВ мишенного материала из чистого 
природного азота и азота, обогащенного по 15N соот-
ветственно. Нарабатываемый продукт стабилизируется 
в формах 15O-O2 (при прямом получении), 15O-СO2 и 
15O-СO (при пропускании 15O-O2 через активирован-
ный уголь, нагретый до температуры 1000  °С), а также 
в виде 15O-Н2O. Для производства 15O в виде газа 15O-O2 
может использоваться смесь газов азота 14N, обогащен-
ного по 15N, и кислорода (2,5 %). При облучении мише-
ни протонами в течение 10 мин и последующем нагреве 
образующегося 15О с H2 выход продукта в виде 15O-Н2O 
составляет ~ 40 ГБк.

Экспериментальные радионуклиды
Целый ряд циклотронных позитронных эмиттеров 

сегодня находится в стадии разработки в качестве экс-
периментальных РН для ПЭТ (124I, 89Zr ,64Cu, 86Y, 43,44Sc, 
68Ga и др.). Для них получены фундаментальные дан-
ные, в частности, измерены поперечные сечения ядер-
ных реакций, показана возможность реализации про-
изводственной технологии, установлен выход и РНЧ 
продукта, продемонстрированы различные применения 
[14, 42, 59].

В настоящее время производство 124I (в т.ч. ком-
мерческое) является одним из наиболее освоенных 
радионуклидных производств. Оно осуществляется на 
циклотронах с энергией протонов 10–18 МэВ по реак-
ции 124Te(p,n) 124I при использовании обогащенной по 
124Te мишени (в форме оксида). Выход 124I при облуче-
нии мишени TeO2, обогащенной по 124Te, протонами с 
Еп < 20 МэВ составляет 21 МБк/мкА∙ч [27, 43].

Для производства другого радионуклида 89Zr до-
статочно использовать медицинский циклотрон и ми-
шень в виде фольги из природного 89Y (0,1 мм). Этот 
РН получают по реакции 89Y(p,n)89Zr со средним вы-
ходом 49 МБк/мкА∙ч [42] и РНЧ более 99,99 % [44, 45]. 
При этом мишенный материал не требует обогащения 
и регенерации после облучения. 

Радионуклид 64Cu может быть получен по ядерной 
реакции 64Ni(p,n)64Cu [46] при облучении обогащен-
ного 64Ni протонами с энергией 9–12 МэВ. Конечный 
продукт нарабатывается с высоким средним выходом  
304 МБк/мкА∙ч [42]. 

Относительно невысокая энергия протонов (9–
14 МэВ) требуется и для производства 86Y. Его получают 

облучением мишенного материала 86SrCO3 на подложке 
из Al по реакции 86Sr(p,n) 86Y. При облучении обогащен-
ного мишенного материала протонами с Еп = 13 МэВ вы-
ход 86Y может достигать более 14 МБк/мкА∙ч [42]. 

Радионуклид 44Sc может также быть получен на 
медицинском циклотроне по реакции 44Ca(p,n)44Sc 
с использованием в качестве мишенного материала 
высокообогащенного порошка 44CaCO3. Максимум 
поперечного сечения этой реакции достигается 
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при Еп  =  11  МэВ, а РНЧ составляет более 99  % при 
Еп = 9 МэВ. Продукт с активностью 1,9 ГБк получают 
при облучении 10 мг порошка с обогащением 97 % в те-
чение 90 мин при Iп = 50 мкА [42].

Перспективной является установленная возмож-
ность прямого получения на циклотроне радионукли-
да 68Ga высокой чистоты по реакции 68Zn(p,n)68Ga. 
Такая возможность продемонстрирована в процессе 
облучения раствора нитрата высокообогащенного 68Zn 
в азотной кислоте протонным пучком с Еп  =  14  МэВ 
[47]. Радионуклид 43Sc может быть получен на цикло-
троне с протонным или дейтронным пучком по реак-
циям 43Ca(p,n)43Sc и 42Ca(d,n)43Sc соответственно, од-
нако стоимость используемых при этом обогащенных 
кальциевых мишеней достаточно высока. Значимая 
для медицинских применений активность 43Sc может 
быть произведена при облучении природного CaCO3  
α‑излучением по реакции прирCa(α,p)43Sc [48]. 
Радионуклид 73Se получают при облучении мишени 75As 
протонами с Еп ≥ 40 МэВ по реакции 75As(p,3n) [49].

Ряд РН может быть получен как циклотронным ме-
тодом, так и генераторным методом. К таким РН отно-
сятся 44Sc, 52mMn, 68Ga, 77Br, 82Rb, 110mIn, 122I.

4.2. Генераторное производство 
ПЭТ‑радионуклидов
Радионуклидные генераторы играют заметную роль 

в производстве РН для ПЭТ: 44Sc, 62Cu, 52mMn, 68Ga, 72As, 
77Br, 82Rb, 110mIn, 118Sb, 122I, 128Cs, 134La, 140Pr. Хотя извест-
но немало радионуклидных пар, квалифицированных в 
качестве генераторных систем, сегодня лишь немногие 
из них применяются в рутинной медицинской прак-
тике (68Ge/68Ga и 82Sr/82Rb). Ряд других пар, например, 
140Nd/140Pr, 128Ba/128Cs, 52Fe/52mMn, 134Ce/134La, чаще при-
меняются в генераторах, предназначенных для прове-
дения научных ПЭТ‑исследований [50]. Степень прак-
тического применения генераторных РН определяется 
двумя наиболее важными факторами  – их доступно-
стью и стоимостью. Ключевыми особенностями генера-
торов являются их существенно меньшая по сравнению 
с циклотроном стоимость, удобство получения целево-
го РН вдали от места наработки материнского РН, а так-
же доступность конечного продукта с высокой удельной 
активностью и без носителя.

В генераторе материнский РН с периодом полурас-
пада T½,м распадается, образуя дочерний РН с периодом 
полураспада T½,д, активность которого увеличивается 
с течением времени. Возможно проведение многократ-
ных выделений дочернего РН, поскольку после каждого 
выделения активность дочернего РН вновь нарастает. 
С этой целью используются такие способы, как субли-
мация, термохроматографическое выделение, жидкост-
ная, твердофазная экстракция и адсорбционная хро-
матография на колонках, осаждение при добавлении 
реагента, электроосаждение [50]. Процесс выделения 
должен быть быстрым, легко управляемым, обеспечи-
вать получение дочернего РН с приемлемым выходом, 
чистотой и в химической форме, требуемой для радио-
мечения широкого класса молекул. 

Одним из серийно выпускаемых является генератор 
68Ge/68Ga [11, 36, 50]. Он используется для получения 
68Ga, спектр применений которого стремительно рас-

ширяется как для ПЭТ‑диагностики, так и для плани-
рования РНТ (в концепции тераностики). В нем чаще 
всего используется сорбент из двуокиси титана, мо-
дифицированной 4–8 % двуокиси Zr, и элюент низкой 
кислотности (0,1М HCl). РНЧ продукта превышает 
99,9 %, радиохимическая чистота составляет более 95 %, 
активность элюируемого 68Ga – до 3 ГБк. Стеклянная 
колонка генератора размещается в радиационно-за-
щитном вольфрамовом корпусе. Элюат на его выходе 
содержит значительное количество долгоживущего 
РН 68Ge (T½,м = 271 сут), доля которого в продукте со-
ставляет (1–5)·10–3/МБк. Величины выхода 68Ga, со-
ставляющего более 70 %, и его удельной активности не 
достигают своих теоретических максимальных величин 
из-за присутствия в этом РН металлических примесей 
Zn, Ti, Fe. Максимум генерируемой активности 68Ga до-
стигается через 14,1 ч, на практике может проводиться 
до трех элюирований 68Ga в день. Период использова-
ния генератора составляет 12 мес. Материнский РН 68Ge 
производится на циклотроне с Еп ≥ 30 МэВ по реакции 
69Ga(p,2n)68Ge.

Другой промышленный генератор 82Sr/82Rb [12, 
24, 50], применяемый для производства 82Rb, харак-
теризуется более ограниченным использованием (в 
кардиологии). Это связано с труднодоступностью ма-
теринского РН 82Sr высокой требуемой чистоты, по-
лучаемого на циклотроне с Еп ≥ 50  МэВ по реакции 
85Rb(p,4n)82Sr, высокой стоимостью и необходимостью 
ежемесячной замены. В этом генераторе используются 
синтетические смолы и неорганические ионообмен-
ники такие, как ZrO2. Материнский радионуклид 82Sr 
(T½,м = 25,6 сут) может загружаться в колонку с активно-
стью Ам = 3,3–5,6 ГБк. Элюирование производится 2 % 
раствором NaCl. В настоящее время изготавливаются 
коммерческие генераторы с активностью продукта 82Rb 
до 3,7 ГБк, выходом до 10–40 % и содержанием примес-
ного 82Sr в продукте 10–6 % на 1 мл. 

Целый ряд других генераторов представляет значи-
тельный потенциал для дальнейшего развития ПЭТ, в 
частности, 44Ti/44Sc, 62Zn/62Cu и 110Sn/110mIn. 

Генератор 44Ti/44Sc по сравнению с генератором 
68Ge/68Ga обеспечивает получение более долгоживу-
щего дочернего РН, пригодного для продолжительных 
ПЭТ‑измерений при решении задач тераностики [50, 
51]. При этом величина T½,м 44Ti существенно больше, 
чем T½,м 68Ge, и составляет более 60 лет. При элюиро-
вании с использованием HCl или HCl/H2C2O4 дости-
гаемая в 20 мл элюата активность 44Sc равна 180 МБк. 
Обеспечиваемая при этом малая активность примесно-
го 44Ti (менее 10 Бк) делает продукт пригодным для ра-
диомечения. Производство материнского РН 44Ti по ре-
акции прирSc(p,2n)44Ti требует применения циклотрона 
с Еп ≥ 30 МэВ и длительного облучения мишени (400 ч) 
при Iп = 200 мкА. При этом выход продукта составляет 
всего 185 МБк, что достаточно для изготовления лишь 
одного генератора.

Генератор 62Zn/ 62Cu применяется для производства 
62Cu, используемого в исследованиях гипоксии биотка-
ней и опухолей. Материнский РН 62Zn производится на 
циклотроне с Еп ~ 30 МэВ по реакции прирCu(p,x)62Zn. 
Дочерний РН элюируется в анион-обменной колонке ге-
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нератора с применением 2М HCl. Малая величина T½,м 
62Zn (9,26 ч) требует для его клинических применений 
ежедневных поставок этого генератора.

В генераторе 110Sn/110mIn получают изотопно-чис
тый 110mIn при элюировании в колонке 1 мл 0,02М HCl. 
Позитронный эмиттер 110mIn может применяться для 
количественных ПЭТ‑исследований совместно с ана-
логами соединений, используемыми в ОФЭКТ (мечен-
ными 111In). Недостатком этого генератора является 
сравнительно небольшой период полураспада, исполь-
зуемого в нем материнского РН (4,1 ч).

5. Перспективы развития радионуклидного 
обеспечения ПЭТ
В основе применений РН лежат данные по их ра-

диоактивному распаду. Невозможность решения рас-
ширяющегося числа задач ПЭТ‑визуализации только с 
помощью уже используемых β+-излучателей делает ак-
туальной потребность разработки новых РН [52]. Они 
будут перспективны для применения в ПЭТ, если [6]:

–– обладают конкурентоспособной себестоимостью и 
подходящими свойствами распада для обеспечения 
приемлемого качества изображения и низкой ради-
ационной нагрузки; 

–– могут быть произведены с активностью в одном ци-
кле облучения >> 1 Ки и химической и радиохими-
ческой чистотой на уровне более 99 %;

–– производятся с использованием хорошо отработан-
ных мишеней и мишенной химии в части выделения 
продукта и восстановления мишенного материала;

–– стоимость производства РН оказывается значитель-
но ниже 10 евро/мКи.

Заметную роль в мотивации дальнейшего развития 
циклотронного производства РН для ПЭТ, достигше-
го уровня совершенствования, играет установленная 
возможность синтеза РФП, меченных РН с долгим пе-
риодом биологического полувыведения [25, 34, 43, 51]. 
Сегодня требуется дальнейшая разработка РН – меток 
РФП, используемых для диагностики НЭО и планиро-
вания РНТ (68Ga), радиоиммунной терапии и отбора па-
циентов для нее, дозиметрии in vivo (124I, 89Zr), исследо-
вания гипоксии и перфузии (64Cu), планирования РНТ 

(86Y, 43,44Sc), исследования фармакокинетики нанотел, 
полимеров, антител (90Nb).

Ожидается, что в будущем лидерами в мечении 
препаратов для ПЭТ будут 18F, 68Ga и 89Zr. При этом 
РФП на основе 68Ga смогут стать в ряде случаев луч-
шей альтернативой препаратам, меченным 18F [8, 53]. 
В пользу разработки новых препаратов на основе 68Ga 
говорят и ставшие коммерчески доступными наборы 
реагентов для них, а также активно разрабатываемое 
его производство не только на радионуклидном гене-
раторе, но и на циклотроне. К препаратам, обладающим 
в ПЭТ‑исследованиях НЭО более высокой чувстви-
тельностью и специфичностью, относятся пептиды, 
меченные 68Ga: 68Ga‑DOTA-TOC, 68Ga‑DOTA-TATE и 
68Ga‑DOTA-NOC [54].

Прогнозируется снижение роли 124I из-за дорого-
стоящей его химической обработки и сравнительно 
большой дозовой нагрузки на пациента. Радионуклид 
89Zr призван заменить 124I, сопутствующее жесткое 

γ-излучение которого создает проблемы в его клиниче-
ском использовании. Используемый в ПЭТ позитрон-
ный эмиттер 89Zr может найти свое практическое при-
менение и в РНТ.

Перспективными для ПЭТ остаются радионуклиды 
64Cu и 43,44Sc, хотя оптимальные молекулы для радио-
мечения ими пока не определены. Радионуклиды 43,44Sc 
имеют большой потенциал для тераностики в паре с 
47Sc. Так, 44Sc характеризуется высокой долей распа-
да по механизму β+

 (94 %), а 43Sc демонстрирует свой-
ства, подобные свойствам 44Sc, но обладает побочным 
γ-излучением с меньшей энергией (373 кэВ), обеспечи-
вая низкую лучевую нагрузку на пациента. Кроме того, 
43Sc имеет в ~ 3 раза больший Т1/2, чем 68Ga, и спосо-
бен заменить 68Ga в ПЭТ‑диагностике и планирова-
нии пептид-рецепторной терапии с 177Lu- и 90Y-DOTA 
радиобиоконъюгатами. Однако широкое применение 
генераторного РН 44Sc ограничивается проблемами 
производства требуемой активности материнского РН 
44Ti [50].

Найдут свое дальнейшее развитие комбинирован-
ные γ- и позитронные РН. Так, циклотронный РН 43Sc 
способен оказаться полезным как для ПЭТ, так и для 
ОФЭКТ.

Полученные в последнее время гидролитически 
стабильные соединения позитронного эмиттера 45Ti, 
обладающего привлекательными характеристиками 
(Т1/2 = 3 ч, Iβ+ = 85 %, Eβ+

ср = 0,44 МэВ, пренебрежимо 
малая составляющая γ-излучения), открывают дорогу 
для его более широкого применения в ПЭТ. Ранее такое 
использование ограничивалось склонностью соедине-
ний Ti(IV) к гидролизу, что затрудняло мечение этим 
РН препаратов и исключало возможность использова-
ния 45Ti в биоконъюгатной химии [55].

Радионуклидная пара 68Ga и 177Lu успешно приме-
няются в мире для диагностики и лечения рака предста-
тельной железы (68Ga‑PSMA/177Lu-PSMA [56]), а также 
для диагностики и рецепторно-таргетной терапии НЭО 
(68Ga‑/177Lu-DOTA-TOC/DOTA-TATE [35]).

Циклотронное производство РН развивается по 
трем направлениям: исследование радиоактивного 
распада ядер, разработка высокотоковых мишенных 
систем для промышленного производства РН, совер-
шенствование методов выделения РН из обученного 
материала и гарантия качества. В этой связи активно 
проводятся исследования по разработке конструкций 
мишеней, мишенных материалов, мишенной химии. 
Так, продолжается совершенствование мишеней для 
производства 18F. Надежная его наработка с низким 
расходом мишенного материала реализовано на новой 
H2

18O мишени конической формы при ее облучении 
протонами с Еп ~ 18 МэВ и Iп > 100 мкА [57]. В частно-
сти, показано, что на мишени с объемом воды 4 мл при 
давлении 143 бар и Iп = 145 мкА нарабатываемая актив-
ность может достигать 660  ГБк. Для промышленного 
производства 18F продемонстрирована также высокая 
эффективность сферической водной мишени [58]. 

В целях производства экспериментальных РН раз-
рабатываются мишени на основе сплавов и бинарных 
соединений (например, Al2124Te3 и Cu3

75As, используе-
мых для производства 124I и 73Se соответственно), а так-
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же жидких растворов, в частности, Ca(NO3)2 ×4H2O, 
Y(NO3)3×6H2O, Zn(NO3)2×6H2O, (NH4)6Mo7O24×4H2O 
[59]. Так, в работе [60] представлены многообещающие 
результаты по циклотронному производству радиоме-
таллов при облучении протонами с Еп = 13 МэВ жидких 
растворов с высокой концентрацией нитратов Zn, Y, Ca, 
Sr или гептамолибдата аммония (природного содержа-
ния) и по технологиям их выделения из облученного ма-
териала. Выход радиометаллов 68Ga, 89Zr, 44Sc, 86Y, 94mTc 
составляет 141 МБк/мкА, 360 МБк/мкА, 4,6 МБк/мкА, 
31 МБк/мкА и 40 МБк/мкА соответственно.

Достигаемые токи на жидких мишенях циклотро-
на, предназначенных для производства 18F, сегодня уже 
могут превышать 1000 мкА [49]. В этой связи остается 
актуальной задача определения энергетического диапа-
зона циклотрона и токов его мишеней, являющихся наи-
лучшим компромиссом для производства РН для ПЭТ. 

Одной из важных целей развития генераторно-
го производства РН для ПЭТ является производство 
радионуклидных генераторов 68Ga, 64Cu, 86Y и наборов 
реагентов к ним.

Заключение
Сфера и объем применения ПЭТ‑радионуклидов 

постоянно расширяются. К настоящему времени радио-
нуклидное обеспечение ПЭТ достигло высокого уровня 
развития, при этом существует постоянная необходи-
мость в постоянном совершенствовании технологий 

производства РН циклотронным и генераторным ме-
тодами. Так, существует потребность в дальнейшей раз-
работке производства позитронных эмиттеров для ру-
тинного использования в тераностике (124,122I, 62Cu, 86Y, 
68Ga, 43,44Sc, 110mIn), РН двойного назначения – для ПЭТ 
и ОФЭКТ (52Fe, 62,64Cu, 62Zn, 66Ga, 81Rb, 72As, 86Y, 94mTc, 
122I), для ПЭТ и МРТ (72As, 51,52Mn), а также РН для ме-
чения наночастиц (72As, 64Cu, 89Zr). Уровень удовлетво-
рения этой потребности во многом будет определяться 
темпами разработок новых технологий и оборудования, 
используемых в циклотронном и генераторном методах 
производства РН. Актуальной остается задача оптими-
зации процессов производства как традиционно ис-
пользуемых в ПЭТ β+-излучателей 18F, 11С, 13N, 15O, так и 
активно развиваемых экспериментальных РН для ПЭТ 
68Ga, 82Rb, 89Zr, 124I, 64Cu, 43,44Sc, 86Y, 73Se, 90Nb, 45Ti. Эта 
задача решается в направлении максимального увели-
чения выхода продукта, снижения до минимума уровня 
нежелательных примесей в нем, а также снижения себе-
стоимости его производства. 
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Введение
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения, ежегодно от сердечно-сосудистых заболеваний 
умирает 17,5 млн человек [1]. Ишемическая болезнь 
сердца является ведущей причиной смертности в раз-
витых странах [2], что ведет к необходимости исполь-
зования высокоинформативных методов раннего рас-
познавания патологии коронарных артерий. 

Раннее выявление заболеваний коронарных арте-
рий способствует своевременному началу лечения и 
сокращению его суммарной стоимости [3]. Другая не-
маловажная задача состоит в определении оптималь-
ной тактики ведения пациента – в первую очередь, 
выборе между консервативной терапией и хирурги-
ческим вмешательством (коронарное стентирование 
или шунтирование) [4]. Золотым стандартом в иссле-
довании проходимости коронарных артерий остается 
коронарная ангиография, однако в последнее время 
все более широкую распространенность приобретает 
КТ‑коронарография [5]. 

Тем не менее, существует потребность в менее ин-
вазивных методах диагностики. Кроме того, оценка эф-
фективности восстановления перфузии миокарда после 
реваскуляризации может быть произведена более объ-
ективно при помощи методик, позволяющих охаракте-
ризовать распространенность зоны ишемии: эхокарди-
ографии, магнитно-резонансной томографии сердца, 
однофотонной эмиссионной томографии (ОФЭКТ) и 

позитронная эмиссионной томографии (ПЭТ) миокар-
да. При этом возможно использование нагрузочных 
тестов с физическими или фармакологическими про-
бами для сопоставления кровоснабжения миокарда при 
нагрузке и в состоянии покоя. Однако традиционные 
методы либо имеют ограниченную диагностическую 
точность (например, вследствие высокой оператороза-
висимости при эхокардиографии [6]), либо чрезмерно 
время-затратны или обусловливают высокую лучевую 
нагрузку (как в случае ОФЭКТ с 99mTc-МИБИ, зачастую 
требующей двухдневного протокола с суммарной эф-
фективной дозой около 13 мЗв [7]). 

Настоящий обзор посвящен исследованию перфу-
зии миокарда методом позитронной эмиссионной то-
мографии, совмещенной с компьютерной томографией 
(ПЭТ/КТ), с использованием радионуклида 82Rb. 

Особенностью этого исследования является воз-
можность получения функциональных карт, отражаю-
щих распределение в тканях введенного пациенту ради-
офармпрепарата. Также использование 82Rb позволяет 
напрямую производить количественную оценку перфу-
зии миокарда. 

В обзоре рассматриваются работы, посвященные 
физическим основам и истории изучения данного 
радионуклида, оптимизации протоколов проводимых 
исследований, сравнению диагностической ценности 
исследований с различными радионуклидными метка-
ми, дозиметрии нагрузки при исследовании миокарда 
с 82Rb. 
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Реферат

Рассмотрены литературные источники, посвященные исследованиям перфузии миокарда методом позитронно-эмис-
сионной томографии с рубидием-82. Проанализированы история развития метода, патофизиологические основы, прото-
колы проведения исследования, дозиметрические данные, проведено сравнение с другими позитронными излучателями, 
которые используются в клинической практике и научных исследованиях для изучения кровоснабжения миокарда. Ис-
пользование ПЭТ/КТ с рубидием-82 позволяет получить ценную диагностическую информацию, поскольку дает возмож-
ность напрямую измерить миокардиальный кровоток и произвести раздельную оценку функции коронарных артерий. 
Ввиду того, что производство рубидия-82 не требует циклотрона и радиохимической лаборатории, этот метод исследова-
ния в ряде случаев может быть более доступен, чем другие позитронные излучатели, применяемые в тех же целях. Также 
исследование не сопряжено со значительным дискомфортом для пациента, поскольку полный протокол с исследованием 
в состоянии покоя и нагрузочной пробой требует менее получаса. При этом исследование с рубидием-82 обладает рядом 
недостатков, в числе которых относительно невысокая четкость получаемого изображения вследствие высокой энергии 
позитрона, а также необходимость в математической коррекции феномена roll-off, представляющего собой снижение экс-
тракции радиофармпрепарата при увеличении миокардиального кровотока. Ввиду короткого периода полураспада обе-
спечение нагрузочных проб с эргометрами затруднено, что ведет к необходимости использования фармакологических 
нагрузочных проб. Кроме того, для исследований с рубидием-82 характерна высокая стоимость как в связи с высокой сто-
имостью производства материнского радионуклида, стронция-82, так и с необходимостью частой замены генераторов – в 
среднем от 11 до 13 раз в год. 

Ключевые слова: позитронная эмиссионная томография, ПЭТ/КТ, перфузия миокарда, рубидий-82, радионуклидный 
генератор 82Sr/82Rb
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Физические основы и история исследований 
с 82Rb
Радионуклидные исследования перфузии миокар-

да требуют внутривенной инъекции радионуклида, 
который накапливается в миокарде и подвергается ра-
диоактивному распаду [8]. Результатом этого процесса 
является излучение фотона (гамма-кванта), который 
затем может быть детектирован сканером. Изотопы с 
числом протонов, значительно превышающим число 
нейтронов, распадаются путем (β+)-распада; в этом 
случае происходит превращение протона в нейтрон с 
высвобождением позитрона и нейтрино. Позитрон, 
(β+)-частица, относится к антивеществу и представляет 
собой античастицу электрона, (β–)-частицы. Пробег по-
зитрона ограничен несколькими миллиметрами и зави-
сит от его энергии. Затем позитрон неизбежно сталки-
вается с электроном, с которым подвергается взаимной 
аннигиляции с высвобождением двух высокоэнергети-
ческих (511 кэВ) гамма-квантов [9]. Для исследования 
перфузии миокарда могут использоваться различные 
позитронно-излучающие радионуклиды, в том числе 
82Rb, 15O и 13N [10].

Рубидий (Rb) – щелочной металл, радиоактивные 
изотопы которого распадаются путями (β–)- и (β+)-
распада, электронного захвата и изомерного перехода. 
В первых попытках применения рубидия в радиону-
клидной диагностике использовался главным образом 
86Rb, являющийся преимущественно (β–)-излучателем 
с периодом полураспада ~18,64 сут. В настоящее вре-
мя гораздо более широкое применение нашел 82Rb, яв-
ляющийся (β+)-излучателем с периодом полураспада 
1,27 мин [11]. Его получают посредством элюации из 
82Sr/82Rb-генератора. 

Каждый генератор может использоваться в течение 
4–8 нед [12]. Материнский радионуклид cтронций-82 
(82Sr) с периодом полураспада 25 сут получают на ци-
клотроне. Он помещается в колонку генератора, а затем 
непосредственно на месте применения путем элюации 
изотоническим раствором выделяют целевой дочерний 
радиоизотоп [13]. Генераторы должны быть оборудова-
ны автоматическими системами инфузии для точного 
дозирования вводимой активности, сокращения време-
ни введения и снижения лучевой нагрузки на персонал.

Стандартный сценарий использования подразу
мевает введение пациенту 750–1500 МБк 82Rb. После 
каждого элюирования физиологическим раствором ге-
нератор снова готов к использованию менее чем через 
10 мин [14]. 

Первой публикацией о потенциальной возможно-
сти применения рубидия в кардиологии была работа 
Love и Burch 1954 г., в которой авторы в эксперименте 
продемонстрировали сходство распределения изото-
пов рубидия с распределением изотопов калия у собак 
[15]. Уже в 1955 г. Threefoot и соавт. провели сравнение 
метаболизма 86Rb и 39K у человека и кролика [16]. В том 
же году несколькими группами исследователей были 
проведены сравнения распределения обмена 86Rb и 42К 
у пациентов с сердечной недостаточностью и здоровых 
людей [17, 18] путем измерения концентрации радио-
фармпрепарата в плазме крови. В этих работах авторы 

показали, что 86Rb имеет ряд ограничений для примене-
ния, связанных, в первую очередь, с длинным периодом 
полураспада. В 1959 г. Love и Burch продемонстрирова-
ли, что захват миокардом 86Rb пропорционален коро-
нарному кровотоку, что в перспективе могло оказаться 
полезным для изучения перфузии миокарда [19]. 

В 1967  г. Yano и Anger продемонстрировали воз-
можность визуализации сердца и почек при помощи 
82Rb и сцинтилляционной гамма-камеры для пози-
тронных излучателей [20]. После создания в 1975 г. по-
зитронно-эмиссионного томографа [21] возрос интерес 
исследователей к β+-излучателям как к потенциальным 
индикаторам в радиофармпрепаратах для ПЭТ, в том 
числе и к 82Rb. 

В 1982 г. Selwin с соавторами произвели сравнение 
перфузии миокарда в покое и с физической нагрузкой 
у пяти здоровых добровольцев и пяти пациентов со 
стенокардией, в результате выявив значимое снижение 
регионарного захвата миокардом 82Rb у пациентов с 
ишемией после нагрузки [22]. В 1989 г. Управление по 
санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (FDA) одобрило использование строн-
ций-рубидиевого генератора для клинического приме-
нения в США [10]. В настоящее время уже разработали 
и активно изучаются возможности генератора 82Sr/82Rb 
в России в диагностике сердечно-сосудистых и нейро-
онкологических заболеваний [23, 24]. 

В современной клинической практике 82Rb исполь-
зуется как количественный маркер перфузии миокар-
да. Кривые динамической оценки доставки трейсера к 
миокарду позволяют раздельно оценивать кровоток в 
каждой из коронарных артерий [25]. Подобно изотопам 
калия, 82Rb эффективно концентрируется в миокарде 
с экстракцией около 50–70  % при первом прохожде-
нии в состоянии покоя и около 30 % на пике нагрузки 
[26, 27]. Такая нелинейная зависимость с выражен-
ным снижением экстракции трейсера при повышении 
миокардиального кровотока (MBF, myocardial blood 
flow) получила название roll-off-феномена [28] (рис. 1). 

Эта особенность экстракции радионуклида из кро-
вяного пула не позволяет измерить миокардиальный 
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Рис. 1. Взаимосвязь между миокардиальным кровотоком и 
суммарным захватом, воспроизведено по данным Hsu B [28]
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кровоток напрямую, как в случае с 15O-водой. В случае 
использования этого трейсера значение MBF может 
быть вычислено через величину суммарного захвата 
(K1), которая является произведением доли экстракции 
на величину миокардиального кровотока. При исследо-
ваниях с 82Rb нелинейный характер зависимости доли 
экстракции от коронарного кровотока создает необхо-
димость введения специальных поправочных коэффи-
циентов для оценки MBF [29].

Анализ полученных в ходе исследования данных 
подразумевает построение полярных карт. В случае 
ишемии миокарда наблюдается относительный дефи-
цит 82Rb в регионах со сниженным кровотоком, что мо-
жет быть интерпретировано как снижение активности 
натрий-калиевой-АТ-фазы и, как следствие, снижение 
катионного транспорта через мембрану [22].

Отношение между максимальной величиной мио-
кардиального кровотока при нагрузке и MBF в состоя-
нии покоя называется абсолютным резервом коронар-
ного кровотока (aCFR, absolute coronary flow reserve). 
Другой индекс – относительный резерв коронарного 
кровотока (rCFR, relative coronary flow reserve) – опре-
деляется как отношение максимального кровотока в 
отдельно взятом сегменте к максимальному кровотоку 
среди всех сегментов [30]. 

Эти индексы полезны в клинической практике, од-
нако использование rCFR сопряжено с риском ложно-
отрицательного результата при диффузном снижении 
кровотока в миокарде при нагрузке. При этом индекс 
aCFR сохраняет свою диагностическую ценность. 
Отношение MBF во время нагрузки к MBF в состоянии 
покоя может нарушаться при выраженной желудоч-
ковой гипертрофии, тахикардии в состоянии покоя, 
приеме вазодилататоров. Также по полярным картам 
возможно оценить показатель коронарного риска при 
нагрузочном исследовании (SSS, summed stress score), в 
состоянии покоя (SRS, summed rest score) и рассчитать 
балл обратимости (SDS, summed difference score) на ос-
новании сопоставления с существующими базами дан-
ных [31].

С момента одобрения генератора 82Sr/82Rb FDA в 
США в 1989  г. было опубликовано множество иссле-
дований с суммарным участием нескольких тысяч па-
циентов. Данные этих исследований были обобщены в 
трех мета-анализах, посвященных сравнению различ-
ных лучевых методов исследования перфузии миокар-
да, опубликованных в 2008 и 2012 гг. [32–34]. 

В мета-анализе, проведенном Nandalur et al. в 
2008  г., оценивается диагностическая эффективность 
ПЭТ миокарда без обобщения результатов в зависимо-
сти от используемого в исследовании радиофармпрепа-
рата. Анализировались исследования миокарда с 82Rb и 
13N. В 11 из 19 исследованиях (1175 пациентов из 1442 
пациентов) в качестве трейсера использовался 82Rb. 
Обобщенные чувствительность и специфичность ПЭТ/
КТ в диагностике стеноза коронарных артерий состави-
ли 0,92 (95 %-й доверительный интервал (ДИ) 0,90–0,94) 
и 0,85 (95 %-й ДИ 0,79–0,90) соответственно [32]. 

В мета-анализе, проведенном Jaarsma et al. (2012 г.), 
включающем 10 исследований с рубидием-82 (общее 

число пациентов не обозначено), обобщенная чувстви-
тельность метода в диагностике коронарного стеноза 
составила 0,84 (95 %-й ДИ 0,81–0,87), а специфичность 
0,81 (95 %-й ДИ 0,74–0,87) [33]. 

В мета-анализе, опубликованном в том же году Mc 
Ardle et al., обобщенные чувствительность и специ
фичность составили 0,90 (95 %-й ДИ 0,88–0,92) и 0,88 
(95 %-й ДИ 0,85–0,91) соответственно. Кроме того, там 
же проведено сравнение диагностической эффективно-
сти 82Rb-ПЭТ и 99mTc-ОФЭКТ, в результате которого ав-
торы выявили, что ОФЭКТ уступает ПЭТ по обобщен-
ным показателям чувствительности и специфичности, 
равным 0,85. При ROC-анализе площадь под кривой 
для 82Rb составила 0,95, для 99mTc – 0,90, на основании 
чего авторы делают вывод о превосходстве 82Rb-ПЭТ 
над 99mTc-ОФЭКТ в диагностике стеноза коронарных 
артерий [34].

Протокол исследования

Полное исследование перфузии миокарда с 82Rb 
состоит из двух этапов сбора данных: первый произ-
водится во время физиологического покоя, второй – в 
состоянии нагрузки. Негативным аспектом короткого 
периода полураспада 82Rb является неудобство прове-
дения исследования с физической нагрузкой, посколь-
ку транспортировка пациента с эргометра и укладка 
его на томограф должны производиться максимально 
быстро. Несмотря на то, что была продемонстрирована 
возможность использования велоэргометра в горизон-
тальном положении непосредственно на столе пози-
тронно-эмиссионного томографа [35], чаще прибегают 
к медикаментозной нагрузке. В настоящее время наи-
более распространенным является протокол исследова-
ния, при котором полный цикл занимает около 30 мин 
[29], что более чем в 2 раза меньше, чем при ПЭТ/КТ с 
13N-аммонием (рис. 2). 

Пациента помещают в томограф таким образом, 
чтобы его руки были заведены за голову. Сначала про-
изводится съемка КТ-изображений грудной клетки, 
далее снимается компьютерная томограмма для кор-
рекции ослабления. После этого производится съем-
ка двух серий позитронно-эмиссионных томограмм с 
ЭКГ-синхронизацией, между которыми пациенту вво-
дят препарат для медикаментозной нагрузки. Оценка 

Рис. 2. Сравнение протоколов исследования с 82Rb и 
13N-аммонием (по Kelion A. et al.) [29]
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кровотока требует динамической съемки в течение не 
менее 2 мин; в большинстве протоколов используется 
более длительная съемка – 5–7 мин [36, 37]. Короткий 
период полураспада 82Rb позволяет сократить время 
между этапами получения ПЭТ-данных до нескольких 
минут (после 6 мин фоновая активность от предыдуще-
го исследования составляет менее 5 %). 

Существует несколько основных методов обеспе-
чения нагрузки при проведении исследования перфу-
зии при помощи ПЭТ/КТ. Их механизмы обобщены в 
табл. 1 [38].

Дозиметрические данные

По данным исследования Senthamizhchelvan et 
al., выполненного в 2010 г. с участием 10 здоровых до-
бровольцев, наиболее высокая поглощенная доза при 
введении хлорида рубидия-82 приходится на поч-
ки (5,81  мГр/МБк), миокард (3,86 мГр/МБк) и легкие 
(2,96  мГр/МБк). С учетом двукратного введения (при 
проведении исследования в покое и с нагрузкой) сред-
няя эффективная доза составила 3,7 мЗв. С учетом взве-
шивающих коэффициентов радиочувствительности, 
предлагаемых МКРЗ, эффективная доза при исследова-
нии с 82Rb составляет 1,26 мЗв/МБк [31]. 

Сравнение трейсеров

Несмотря на то, что 15O теоретически является иде-
альным трейсером для изучения перфузии миокарда, 
поскольку он свободно диффундирует через мембрану 
кардиомиоцита и не подвержен феномену roll-off, он не 
используется в рутинной клинической практике в пер-
вую очередь из-за низкого качества получаемого изо-
бражения [39]. 

В настоящее время 13N-аммоний является наибо-
лее распространенным радиофармпрепаратом в пози-
тронно-эмиссионной томографии сердца. Тем не менее, 
при проведении исследований с 82Rb имеется ряд пре-
имуществ. В первую очередь, это доступность в связи 
с отсутствием требования к наличию циклотрона на 
территории учреждения. Вследствие меньшего периода 
полураспада по сравнению с 13N-аммонием, продолжи-
тельность исследования с хлоридом 82Rb значительно 
меньше (30 мин против 80 мин), что ведет к снижению 
уровня дискомфорта пациента. Также 82Rb не демон-
стрирует повышенный захват в легких у курящих па-

циентов, что часто наблюдается при исследованиях с 
13N-аммонием [40]. 

Недостатком использования 82Rb является относи-
тельно высокая стоимость исследования, что в первую 
очередь связанно с высокой стоимостью генераторов 
и необходимостью их замены 11–13 раз в год, поэтому 
главным образом такие исследования доступны в кар-
диологических центрах с высоким потоком пациентов 
[41]. Основной компонент относительно высокой сто-
имости генератора – материнский радионуклид 82Sr, 
в связи с чем исследуются возможности сокращения 
его расхода путем забора остаточной активности 82Sr 
из отработанных генераторов или же посредством по-
вторной «дозаправки» генераторов для последующего 
использования [42].

В настоящее время широкое применение находит 
13N-аммоний, поскольку все больше крупных центров 
оборудуются циклотронами с возможностью синтеза 
13N. 

Максимальная энергия испускаемого при распа-
де 82Rb позитрона велика (3,15 МэВ [43]), поэтому его 
средний пробег в тканях достаточно велик по сравне-
нию с другими (β+)-излучателями, что обусловливает 
меньшую детализацию изображения по сравнению с 
13N-аммонием (1,2 МэВ [44]). Также в связи с неболь-
шим периодом полураспада изображение получается 
менее четким из-за более низкого соотношения счет/
фон, особенно на ПЭТ-томографах со сцинтилляцион-
ными кристаллами на основе BGO с низким световым 
выходом. Эти недостатки могут быть нивелированы 
при постобработке, в том числе с использованием ме-
тодов итеративной реконструкции (табл. 2) [43].

Заключение

Радионуклид 82Rb является перспективным трейсе-
ром для оценки перфузии миокарда и обладает рядом 
важных преимуществ. В первую очередь, он позволяет 
производить позитронную эмиссионную томографию 
миокарда в центрах, где нет циклотрона. Кроме того, он 
обеспечивает высокую диагностическую ценность про-
водимого исследования. 

При этом 82Rb обладает и рядом недостатков. К наи-
более значимым относится менее четкое по сравнению 
с 13N изображение, а также нелинейная зависимость 
между миокардиальным кровотоком и экстракцией ра-
дионуклида из пула крови. Тем не менее, эти недостат-
ки могут быть нивелированы посредством дальнейшей 

Таблица 2
Сравнительная характеристика радиоизотопов, 
применяемых в ПЭТ-оценке перфузии миокарда 

[38]
13N-аммиак 15O-кислород 82Rb-хлорид

Период полураспа-
да трейсера, мин

9,97 2,0 1,27 

Получение Циклотрон Циклотрон Генератор
Средний пробег 
позитрона, мм

0,7 1,1 2,4 

Захват Простая 
диффузия

Простая 
диффузия

Na/K-АТФ-
фаза

Таблица 1
Методы обеспечения нагрузки  

при ПЭТ/КТ‑исследованиях перфузии миокарда
Метод Механизм нагрузки 

Физическая нагрузка Повышение метаболической потребно-
сти миокарда

Добутамин Стимуляция тонуса β1-рецепторов сим-
патической нервной системы

Аденозин Релаксация гладкой мускулатуры стенок 
сосудов

Дипиридамол Ингибирование утилизации аденозина
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разработки математических моделей для компен-
сации феномена roll-off, а также с помощью усовер-
шенствования методов итеративной реконструкции 
ПЭТ-изображений.
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Abstract

This review considers literature sources on myocardial perfusion studies using positron emission tomography with rubidium-82. 
The history of the development of the method, the protocols of the study, the dissymmetric data are analyzed, and comparisons are 
made with other positron emitters that are used in clinical practice and research to study myocardial blood supply. The use of PET/CT 
with rubidium-82 makes it possible to obtain valuable diagnostic information and it allows to measure myocardial blood directly and 
make a separate assessment of the coronary arteries function. Due to the fact that the production of rubidium-82 does not require an 
on-site cyclotron and a radiochemical laboratory, this method of imaging is more accessible than other positron emitters used for the 
same purpose. Also, the study is not associated with significant discomfort for the patient, since the full stress/rest imaging protocol 
requires less than half an hour. However, the use of rubidium-82 has a number of drawbacks, including the relatively low sharpness of 
the resulting image due to the high energy of the emitting positrons. Also there is a necessity for a mathematical correction of the roll-
off phenomenon, which is a decrease in radiopharmaceutical extraction with an increase in myocardial blood flow. Due to the short 
half-life period, the provision of stress tests with ergometers is difficult. It needed to use pharmacological stress tests. In addition, 
usage of rubidium-82 is characterized by a high cost both due to the expensive production of the parent isotope, strontium-82, and 
the need for frequent replacement of generators – on average, 11 to 13 times a year.
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Актуальность
Острый и хронический панкреатиты в мире встре-

чаются с частотой 13–45 случаев и 5–12 случаев на 
100 тыс. населения соответственно [1]. Аррозивное кро-
вотечение, как осложнение острого или хронического 
панкреатита, встречается в 1–15 % случаев, по данным 
разных авторов, причем у мужчин данное осложнение 
встречается значительно чаще [2]. При этом частота по-
добных осложнений выше при хроническом панкреати-
те (7–10 %), чем при остром (1–6 %). У пациентов с пан-
креатической псевдокистой аррозивное кровотечение 
встречается с ещё большей частотой, составляющей, по 
разным данным, 6–31 % [3].

Панкреатическая псевдокиста – это одна из форм 
исхода острого или хронического панкреатита, а так-
же травмы поджелудочной железы, представляющая 
собой ограниченное стенкой из грануляционной или 
фиброзной ткани скопление воспалительного экссу-
дата и панкреатического сока. Она выявляется, по дан-
ным разных авторов, у 6–50 % пациентов с анамнезом 
острого панкреатита; и при этом у 10–30 % пациентов с 
псевдокистой при ангиографии обнаруживается псев-
доаневризма прилегающей артерии [4]. Кровоизлияние 
в псевдокисту встречается у 6–30 % пациентов [5]. При 
отсутствии лечения уровень смертности при данной па-
тологии достигает 90 % [6].

Описание клинического случая
Пациент П., мужчина, 44 года, поступил в клинику 

с жалобами на выраженные боли в эпигастрии. В анам-
незе за 1,5 года до описываемой госпитализации пере-
несен острый панкреатит после погрешности в диете и 
злоупотребления алкоголем. При обследовании на мо-
мент поступления по данным УЗИ в области головки 
поджелудочной железы было выявлено кистозное об-
разование округлой формы диаметром до 50 мм с пере-
городками внутри. По данным компьютерной томогра-
фии, в головке поджелудочной железы определяется 
кистозное образование размером 45×50×35 мм, с тон-

кой и ровной капсулой, содержащее кальцинаты; в про-
свете образования отмечается наличие гиперденсного 
содержимого плостностью 60 HU (геморрагического 
характера); гастродуоденальная артерия проходит по 
вентральной поверхности образования, сформирова-
на ее пседоаневризма диаметром 4 мм с куполом, об-
ращенным в полость кистозного образования (рис. 1). 
Гемодинамика пациента была стабильная, гемоглобин 
121 г/л. Таким образом, пациенту с наличием псевдо-
аневризмы гастродуоденальной артерии с кровоизли-
янием в псевдокисту поджелудочной железы принято 
решение о выполнении селективной ангиографии с по-
следующей эмболизацией псевдоаневризмы, и затем – 
выполнение дренирования псевдокисты.

Пациент был взят в рентгенооперационную. 
Правосторонним бедренным доступом катетеризиро-
ван чревный ствол, выполнена исходная селективная 
ангиография (рис. 2), при которой отмечено наруше-
ние целостности стенки гастродуоденальной артерии 
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Реферат

Аррозия перипанкреатических сосудистых структур является редким, но жизнеугрожающим состоянием и требует 
хирургического лечения. Одной из наиболее частых причин аррозии является наличие панкреатической псевдокисты. Ме-
тоды лучевой диагностики играют решающую роль не только в плане выявления описываемой патологии, но и в плани-
ровании тактики хирургического лечения. Мы представляем клинический случай пациента, мужчины 44 лет, с наличием 
псевдокисты в головке поджелудочной железы на фоне хронического панкреатита, осложнившейся кровотечением в её по-
лость в результате аррозии гастродуоденальной артерии, что потребовало эндоваскулярной эмболизации и дренирования 
псевдокисты. Данный клинический случай показывает возможности КТ и прямой селективной ангиографии в диагности-
ке данной патологии, а также переход от диагностической ангиографии к одномоментной эндоваскулярной эмболизации 
микроспиралями поврежденной гастродуоденальной артерии.
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Рис. 1. КТ с внутривенным контрастированием, аксиальная 
проекция, артериальная фаза сканирования: визуализируется 

киста головки поджелудочной железы с гиперденсивным 
содержимым; также визуализируется гастродуоденальная 

артерия (стрелка), прилегающая к кисте и, по всей видимости, 
служащая источником кровотечения
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в средней трети по типу формирования фузиформной 
псевдоаневризмы.

Принято решение о суперселективной эмболизации 
гастродуоденальной артерии в зоне её поражения ми-
кроспиралями. Катетеризирована гастродуоденальная 
артерия, в область её поражения проведен микрокате-
тер 0,010ʹʹ, по которому позиционированы и отделены 
несколько микроспиралей: дистальнее зоны поражения, 
в зону псевдоаневризмы и проксимальнее её. На кон-
трольной ангиографии (рис. 3) визуализируется полное 
прекращение кровотока по целевой артерии. Результат 
оценен как оптимальный.

В последующем было выполнено дренирование 
псевдокисты с эвакуацией до 20 мл отделяемого без при-
меси геморрагического компонента. При анализе отде-
ляемого из дренажа выявлена амилаза 144600 Е/л. После 
вышеописанных вмешательств на фоне консервативной 
терапии пациент в удовлетворительном состоянии был 
выписан под наблюдение хирурга по месту жительства.

Обсуждение
Асимптомные неосложненные псевдокисты подже-

лудочной железы, не превышающие в диаметре 10 см и 
существующие лишь несколько недель, обычно купи-
руются самостоятельно [7]. Длительно же сохраняю-
щиеся псевдокисты (более 12 нед) чаще всего самосто-
ятельно не купируются и осложняются в 67 % случаев 
[8]. Возникновение осложнений в ходе течения данного 
заболевания требует хирургического лечения посред-
ством чрескожной, эндоскопической или открытой 
методики. В описываемом клиническом случае мы на-
блюдали осложненную повреждением прилежащей гас-
трдуоденальной артерии псевдокисту типа 4а по Nealon 
с кровоизлиянием в её полость.

Формирование псевдоаневризмы артерии является 
жизнеугрожающим состоянием и требует немедленного 
хирургического лечения, открытого или эндоваскуляр-
ного. Псевдоаневризма может и не иметь каких-либо 
клинических проявлений, однако она является «бомбой 
замедленного действия» и требует активной хирургиче-
ской тактики лечения, в противном случае смертность 
при возниконовении кровотечения из псевдоаневриз-
мы может достигать 40 % [9].

Механизм повреждения сосуда связан в первую 
очередь с воздействием протеолитических и липолити-

ческих ферментов, а также с механическим давлением 
прилегающей псевдокисты на его стенку. Источниками 
кровотечения в большинстве случаев являются селе-
зеночная, общая печеночная, левая желудочная, га-
стродуоденальная и панкреатодуоденальная артерии. 
Аррозия гастродуоденальной артерии псевдокистой, 
как в описываемом клиническом примере, встречается 
в 18 % случаев [4]. При этом, если стенка псевдокисты 
ещё недостаточно истончена, то кровоизлияние может 
происходить не в её полость, а интра- или ретропери-
тонеально, реже непосредственно в кишку. Если же 
кровотечение происходит в полость кисты, то в боль-
шинстве случаев будет наблюдаться состояние, имену-
емое hemosuccus pancreaticus  – желудочно-кишечное 
кровотечение из протока поджелудочной железы. Оно 
характеризуется болью в эпигастрии, меленой или гема-
тохезией. В нашем же клиническом случае hemosuccus 
pancreaticus не наблюдалось, так как псевдокиста не со-
общалась с протоковой системой.

Золотым стандартом диагностики артериальной 
патологии считается прямая селективная ангиография. 
В случае с аррозивным кровотечением может наблю-
даться три типа визуализируемой патологии: наличие 
псевдоаневризмы, нарушение стенки артерии с неров-
ностью её контуров и непосредственно экстравазация 
контрастного препарата [2]. Прямая селективная ангио-
графия позволяет не только визуализировать состояние 
перипанкреатических артерий при подозрении на нали-
чие их аррозии и псевдоаневризмы, но и одномоментно 
выполнить эмболизацию поврежденного сосуда.

На диагностическом этапе эндоваскулярного вме-
шательства в описываемом клиническом случае была 
выполнена ангиография как чревного ствола с его вет-
вями, так и верхней брыжеечной артерии, что является 
обязательным при панкреатогенных артериальных кро-
вотечениях даже с установленной при КТ/МРТ локали-
зацией [3]. 

Открытое хирургическое лечение показано у па-
циентов с нестабильной гемодинамикой, а также у па-
циентов, у которых источник кровотечения при ангио-
графии не был выявлен или эндоваскулярная операция 
была безуспешна или невозможна [5]. Оно выполняется 
примерно у 17–37 % пациентов с панкреатитом, ослож-
ненным кровотечением [10]. Технический успех откры-

Рис. 2. Прямая селективная целиакография (режим DSA): 
в средней трети гастродуоденальной артерии визуализируется 

фузиформная псевдоаневризма (стрелка)

Рис. 3. Прямая селективная целиакография (режим 
DSA): гастродуоденальная артерия эмболизирована 

микроспиралями (стрелка)
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той хирургии составляет 70–85 % с уровнем смертности 
20–25 % и частотой рецидива кровотечения до 5 % [6, 10].

Оптимальным методом лечения у стабильных па-
циентов с псевдокистой поджелудочной железы и арро-
зивным кровотечением принято считать эндоваскуляр-
ную операцию на поврежденном сосуде с последующим 
дренированием псевдокисты [9]. К такому подходу мы 
и прибегли в описываемом случае.

Эндоваскулярное лечение, при выявлении повреж-
денной артерии, может заключаться в её эмболизации 
(микроспиралями, клеевыми и адгезивными компо-
зициями, отделяемыми баллонами, окклюдером) или 
имплантации стент-графта [6]. Такой метод лечения, 
по данным мировой литературы, имеет высокий уро-
вень технического успеха (80–100 %) и низкий уровень 
смертности (0–33 %) [6]. В течение ближайших 30 дней 
после операции рецидив кровотечения наблюдается 
лишь у 0–17 %, по данным различных авторов [2].

В данном клиническом случае эмболизация вы-
полнялась микроспиралями, с эмболизацией участков 
артерии как проксимальнее, так и дистальнее зоны по-
ражения, что исключило возможность не только ан-
теградного, но и ретроградного кровенаполнения по-
врежденного участка артерии. Такая методика является 
обязательной в качестве профилактики рецидива кро-
вотечения [3].

Заключение
Выявление панкреатогенной аррозии артерии яв-

ляется показанием к открытому или эндоваскулярному 
хирургическому вмешательству с целью профилактики 
такого жизнеугрожающего состояния как аррозивное 
артериальное кровотечение. Эндоваскулярный метод 
является золотым стандартом диагностики такого типа 
патологий и дает возможность эффективного малоин-
вазивного лечения. Такой подход применим у гемоди-
намически стабильных пациентов, в противном случае 
показана ургентная открытая хирургия. С целью дости-
жения технического успеха при планировании вмеша-
тельства необходима оценка и мультидисциплинарное 
обсуждение результатов КТ- или МР-ангиографии, 
прямой ангиографии и ультразвукового исследования. 
При выборе методики эмболизации требуется её осу-
ществление таким образом, что бы исключить не только 
антеградное, но и коллатеральное заполнение поражен-
ного участка артерии.
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Abstract

Arrosion of the peripancreatic vascular structures is a rare, but life-threatening and it requires surgical treatment. One of the 
most common causes of arrosion is the presence of pancreatic pseudocyst. Imaging methods play a crucial role not only in terms of 
identifying the described pathology, but also in planning the tactics of surgical treatment. We present a clinical case of a patient, a 
44-year-old male, with pseudocyst in the pancreatic head in the presence of chronic pancreatitis, complicated by bleeding into its cavity 
as a result of an arrosion of the gastroduodenal artery, which required endovascular embolization and drainage of the pseudocyst. 
This clinical case shows the possibility of endovascular embolization of the injured gastroduodenal artery with microspirals.
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Исполнилось 70 лет 
научной деятельности 
профессора, доктора 
медицинских наук 
Юрия Григорьевича 
Григорьева, ведущего 
научного сотрудника 
Федерального меди-
цинского биофизи-
ческого центра им. 
А.И. Бурназяна ФМБА 
России. Ю.Г. Григорьев – 
один из крупных уче-

ных в области радиобиологии ионизирующих и неио-
низирующих излучений, космической радиобиологии, 
радиационной гигиены и экстремальной физиологии.

Путь Ю.Г. Григорьева в науке неразрывно связан с 
развитием медицинской радиологии, радиобиологии 
различных видов радиации и, прежде всего, с иони-
зирующей радиацией, космической физиологии и ра-
диационной защиты космонавтов СССР / России. Он 
был инициатором, организатором и участником ряда 
широкомасштабных, уникальных по замыслу, экспе-
риментов и научно-практических работ, результаты 
которых были использованы в системе здравоохране-
ния Министерства обороны РФ, при планировании и 
осуществлении пилотируемых космических полетов, а 
также при ликвидации аварии на ЧАЭС.

Ю.Г. Григорьев по окончании академии в 1949 г. был 
направлен в Институт биофизики АМН СССР и активно 
включился в биологические исследования, связанные с 
реализацией Государственной программы по созданию 
атомного оружия. Юрий Григорьевич оказался на перед-
нем крае радиобиологических исследований с ионизи-
рующей радиацией и принял непосредственное участие 
в ряде пионерских научных исследований.

В 1953–1954  гг. Ю.Г.  Григорьев был откомандиро-
ван в Центральный физико-технический институт 
Минобороны СССР для решения прикладных задач по 
той же проблеме в интересах МО СССР. К числу приори-
тетных исследований в ИБФ, безусловно, относятся на-
учные данные, полученные Ю.Г. Григорьевым в работах 
под руководством проф. М.П. Домшлак по клиническо-
му использованию радиоизотопов фосфора и кобаль-
та. Новизна этих работ позволила создать по указанию 
А.И. Бурназяна документальный фильм «Атомы несут 
жизнь». Фильм был создан как пример использования 
атомной энергии в мирных целях. Этот фильм на 1-ом 
Международном кинофестивале получил вторую пре-
мию по номинации «документальные фильмы».

Ю.Г. Григорьевым впервые опубликованы материалы 
о функциональных первичных изменениях в коре боль-
ших полушарий головного мозга человека при лучевом 
воздействии. Его перу принадлежит первая в СССР и 
за рубежом монография о реакциях нервной системы 
человека на ионизирующее излучение. 

В течение нескольких лет Ю.Г. Григорьев проводил 
исследования по влиянию ионизирующего излучения 
на нервную систему в малых и больших дозах, по харак-

теру развития патологических процессах в различных 
системах и органов при молниеносной форме лучевой 
болезни, была дана характеристика реакциям организма 
«под лучом». 

Ю.Г. Григорьев много лет руководил научным отде-
лом института. Он провел большую работу по рассекре-
чиванию огромного пласта научных итогов, по их редак-
тированию и опубликованию в нескольких несекретных 
сборниках. Полезность этой работы может быть про-
иллюстрирована следующим событием. Заведующий 
лабораторией ИБФ Б.П. Белоусов получил Ленинскую 
премию посмертно, благодаря тому, что в этом сборнике 
была помещена его работа, и эта публикация оказалась 
единственной приоритетной. Таким образом, более 
800 научных результатов стали доступны для широкой 
научной общественности.

Накопленный опыт в области радиобиологии, гиги-
ены ионизирующих излучений и клинических проявле-
ний лучевой болезни позволил Ю.Г. Григорьеву в апре-
ле–мае 1986 г. принять активное участие в ликвидации 
аварии на ЧАЭС. Юрий Григорьевич был ответственным 
за госпитализацию больных острой лучевой болезнью 
в больницу № 6 и членом Правительственной комиссии 
в Чернобыле. По возвращении в Москву, им была под-
готовлена и издана памятка для населения по защите от 
атомной радиации и две соответствующих статьи для 
радиобиологов и врачей. 

В 1964  г. Юрий Григорьевич по приказу 3 ГУ 
Минздрава СССР принял участие в организации 
Института медико-биологических проблем МЗ СССР 
и возглавил исследования по космической радиобио-
логии, разработке нормативов для космонавтов. При 
участии Ю.Г.  Григорьева были разработаны допусти-
мые уровни облучения космонавтов при осуществлении 
околоземных космических полетов. Им была создана 
Государственная служба радиационной безопасности 
пилотируемых космических полетов.

Под руководством профессора Ю.Г. Григорьева и при 
его участии был проведен многолетний уникальный экс-
перимент по оценке радиационной опасности для кос-
мического экипажа при полете к Марсу, вошедший в 
историю радиобиологии под названием «Хронический 
эксперимент». Был создан специальный полигон, по-
зволивший осуществить ежедневное круглосуточное 
равномерное хроническое гамма-облучение 246 собак 
в течение 3 и 6 лет с одновременным моделированием 
воздействия излучения от солнечных вспышек (рис. 1). 
При облучении было использовано три уровня годовых 
доз: 25, 75 и 150 сГр. 

За собаками был установлен ежедневный ветери-
нарный контроль. Через каждые два месяца проводили 
глубокое комплексное обследование всех собак с изу
чением практически всех систем организма в течение 
всех периодов облучения и в последующие 10 лет после 
хронического облучения до естественной гибели живот-
ных. Для проведения этого многолетнего эксперимента 
(создание условий хронических и острых облучений, от-
бор опытных 246 собак из 1000 выловленных животных, 
проведение самого эксперимента и исследование отда-
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ленных последствий до естественной гибели животных) 
потребовалось 20 лет. 

По результатам этого «Хронического эксперимента» 
впервые в экспериментальных условиях при строгом до-
зиметрическом контроле был установлен практически 
безопасный для здоровья человека уровень пожизнен-
ного внешнего гамма-облучения.

Итоги «Хронического эксперимента» оказались 
уникальными и очень значимыми не только для общей 
и космической радиобиологии, но и в оценке радиаци-
онной опасности для населения последствий аварии на 
ЧАЭС: было отменено решение о выселении населения 
из г. Брагина (БССР), попавшего в зону радиоактивного 
загрязнения.

Монография «Соматические эффекты хроническо-
го гамма-облучения» (1986) , в которой подробно пред-
ставлены эти уникальные результаты, мгновенно стала 
научным бестселлером. По материалам «Хронического 
эксперимента» было подготовлено под руководством 
Ю.Г. Григорьева и успешно защищено 12 диссертаций, 
включая две докторских.

Была выдвинута идея, что наличие умеренной ги-
поксии в кабине космического корабля может повысить 
радиорезистентность организма космонавта. Возникла 
необходимость подтвердить эту гипотезу в условиях 
длительного пребывания экспериментальных животных 
в естественных условиях гипоксии. 

В течение 7 лет под непосредственным руководством 
Ю.Г. Григорьева были проведены исследования по мо-
дификации радиобиологических эффектов в условиях 
длительного постоянного воздействия умеренной вы-
сокогорной гипоксии. В этих целях были организова-
ны две высокогорные базы: одна – в Киргизии на пере-
вале Туя-Ашу на высоте 3200 м, вторая – в Казахстане 
на Тянь-Шаньской высокогорной научной станции на 
высоте 3340 м. На этих базах были установлены гамма-
источники. Животных (крыс и собак) облучали в ши-
роком диапазоне доз на различные сроки адаптации к 
высокогорью. Контрольных животных параллельно об-
лучали на Московской базе ИМБП «Планерная», а также 
в г. Фрунзе в Киргизском медицинском институте и в 
Онкологическом центре Алма-Аты. 

Анализ полученных результатов семилетних иссле-
дований показал, что адаптация к факторам высокого-
рья способствует мобилизации защитных сил организма 
и повышению его радиорезистентности. Коэффициент 

увеличения радиорезистентности по реакции критиче-
ских систем увеличивался до 3. 

Для решения задач по радиационной безопасности 
пилотируемых космических полетов под руководством 
Юрия Григорьевича была проведена серия исследова-
ний по оценке биологического действия тяжелых ио-
нов и протонов на искусственных спутниках Земли и 
на ускорителях в Объединённом институте ядерных 
исследований в г. Дубне.

В результате многолетних опытов получен большой 
массив данных о биологическом действии протонов и 
многозарядных ионов. Были определены коэффициен-
ты относительной биологической эффективности (ОБЭ) 
для протонов в многочисленных экспериментах на син-
хротроне в Лаборатории ядерных проблем ОИЯИ

В экспериментах на искусственных спутниках 
Земли «Космос-110», «Космос-368», «Космос-782», 
Космос-690», «Зонд-5, 6 и 8», космической станции 
«Салют» проводили исследования по оценке формиро-
вания участка поражения биообъекта тяжелыми иона-
ми. В этих исследованиях принимали участие большие 
коллективы научных учреждений СССР, а также спе-
циалисты Болгарии, Венгрии, Польши, Франции и др. 
стран. Общую координацию работ осуществлял про-
фессор Ю.Г. Григорьев. 

В связи с подготовкой совместного космического по-
лета корабля «Союз – Аполлон» Ю.Г. Григорьев вылетал 
в Хьюстон, в центр подготовки космонавтов США. Он 
был гостем руководителя медицинской службы пило-
тируемых космических полетов США Ч. Бери (рис. 2). 
В ходе визита удалось ознакомиться со многими разра-
ботками США, связанными с радиационной службой 
безопасности пилотируемых полетов, с испытательны-
ми стендами, с компоновкой реального космического 
корабля «Аполлон». Была вручена памятная медаль, по-
священная полету «Аполлон-11» на Луну.

В 1968  г. на Международном конгресс в Японии 
Ю.Г. Григорьев был избран председателем Рабочей груп-
пы 5COSPAR. Эта группа объединяла ученых многих 
стран мира, работающих в области медико-биологи-
ческих исследователей в космосе. РГ5 координировала 
исследования в области космической биологии и меди-
цины, рассматривала итоги наземных и полетных экспе-
риментов, способствовала перспективным исследовани-
ям. Это требовало от председателя большого морального 
напряжения, экстремальных умственных и физических 

Рис. 1. Комплекс для проведения  «Хронического эксперимента» на 
246 собаках

Рис. 2. Ч. Бери и Ю.Г. Григорьев, 1971
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усилий. Конгрессы COSPAR проходили ежегодно в раз-
ных странах, проводились ежегодные заседания бюро 
РГ5, а председатель должен был участвовать в заседани-
ях исполнительного комитета. Конечно, возглавляя РГ5 
в течение 8 лет, Юрий Григорьевич имел возможность 
установить творческие контакты со многими учеными 
мира.

По инициативе и под руководством Ю.Г. Григорьева 
в 1974 г. был проведен первый и единственный до сих 
пор эксперимент в космосе с крысами, которые были 
подвергнуты гамма-облучению на борту спутника на 
10-е сутки полета и с последующей посадкой облучен-
ных животных на 21-е сутки полета. 

Ю.Г. Григорьевым с участием его коллег была орга-
низована Государственная оперативная служба радиа-
ционной безопасности пилотируемых космических по-
летов, которую он возглавлял на протяжении 10 лет. По 
итогам проведенной работы 1979 г. ему была присуждена 
Государственная премия СССР. 

В 1977 г. Ю.Г. Григорьев вернулся в Институт биофи-
зики Минздрава СССР и возглавил широкий комплекс 
исследований по биологическому действию неионизи-
рующих излучений. На базе отдела неионизирующих из-
лучений им был сформирован большой научный коллек-
тив и создана современная экспериментальная база для 
проведения исследований по биологическому действию 
и нормированию электромагнитных и акустических по-
лей, в т.ч. инфразвука. Это позволило в короткие сроки 
получить большой массив данных, позволивший оце-
нить характер реакции организма на действие электро-
магнитных полей радиочастотного диапазона (ЭМП РЧ) 
нетепловых уровней, роль модуляции в развитии биоэф-
фекта, определить критические системы организма при 
воздействии этих видов излучения. Юрий Григорьевич 
принял участие в разработке первых в СССР государ-
ственных нормативов электромагнитных полей радио-
частот (1984), которые являются неизменными до сих 
пор. 

В настоящее время особое значение приобрели рабо-
ты по оценке опасности для населения электромагнит-
ных полей мобильной связи, научным руководителем 
которых является Юрий Григорьевич.

Проблема нормирования ЭМП РЧ стала очень зна-
чимой, т.к. стандарты России от стандартов ICNIRP 
отличались на два порядка – 10 и 1000 мк Вт/см2 соот-
ветственно. Научно-консультативный Комитет между-
народной программы «ЭМП и здоровье» ВОЗ в 2005 г. по 
предложению российских ученых (в т.ч. Ю.Г. Григорьева) 
принял решение подтвердить ранее полученные резуль-
таты в СССР по биоэффектам хронического воздействия 
ЭМП РЧ малой интенсивности в целях определения на-
учной базы для нормирования ЭМП РЧ. 

Весь цикл экспериментов, включая обработку полу-
ченного материала, анализ результатов и формулиро-
вание заключения, был проведен при участии научного 
наблюдательного комитета, представляющего ученых 
Германии, Италии и США.

Результаты эксперимента подтвердили ранее полу-
ченные данные в СССР об индукции аутоиммунного 
ответа (образование антител к тканям мозга) при хро-

ническом воздействии ЭМП РЧ низкой интенсивности 
(30 дней воздействия по 7 ч в сутки с плотностью потока 
энергии 500 мкВт/см2). 

Полученные результаты также подтвердили право-
мерность использованния базы данных о нетепловых 
механизмах биологического действия ЭМП РЧ низкого 
уровня интенсивности для обоснования стандартов для 
ЭМП РЧ в СССР (1984). 

На протяжении более 25 лет Ю.Г. Григорьев активно 
выступает с предупреждением о возможности развития 
отдаленных последствий облучения у пользователей со-
товыми телефонами. Как в нашей стране, так и за рубе-
жом профессор Григорьев признан ведущим специали-
стом по проблеме оценки опасности и нормированию 
электромагнитных полей вообще, и создаваемых мо-
бильной связью в частности. 

Ю.Г. Григорьев на протяжении 18 лет был предсе-
дателем Российского национального комитета по за-
щите от неионизирующих излучений, является членом 
бюро Научного совета по проблемам радиобиологии 
РАН, членом Российской научной комиссии по защи-
те от ионизирующей радиации, постоянным членом 
консультативного комитета ВОЗ по международной 
программе “Электромагнитные поля и здоровье чело-
века”, Международной комиссии по электромагнитной 
безопасности (1СЕМ8), членом редколлегии журнала 
“Радиационная биология. Радиоэкология”. Он активно 
работал в Большой медицинской энциклопедии (БМЭ).

Ю.Г. Григорьев является автором более 400 научных 
работ и 23 монографий, четырех СанПиН-ов: по элек-
тромагнитной безопасности для населения и по радиа-
ционной безопасности космических полетов, по сотовой 
связи и гипогеомагнитной среде обитания. Им создана 
школа в области радиобиологии ионизирующих и не-
ионизирующих излучений, гигиены и экстремальной 
физиологии. Под его руководством было подготовлено 
и успешно защищено более 70 кандидатских и доктор-
ских диссертаций.

Ю.Г. Григорьев неоднократно выступал с докладами 
за рубежом на международных научных форумах, уча-
ствовал в международных переговорах и разработке 
международных программ. 

Как участник Великой Отечественной войны 
Ю.Г. Григорьев имеет боевые награды. За научные до-
стижения в области радиационной безопасности пи-
лотируемых космических полетов ему присуждена 
Государственная премия СССР. Он награжден орде-
нами Ленина, Трудового Красного Знамени и орденом 
«Знак Почета», Грамотой Президиума Верховного совета 
РСФСР, «золотым крестом» ФМБА РФ.

Многогранная деятельность Ю.Г. Григорьева, в кото-
рой воплотился дар исследователя, талант организатора, 
опыт педагога, реализм практика и оптимизм ученого, 
его склонность к обобщению, научная интуиция, целе-
устремленность в сочетании с доброжелательным от-
ношением к своим коллегам, – достойный пример для 
молодого поколения. 

А.Ю. Бушманов
Зам. генерального директора по науке 

ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России
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