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Введение

Активное внедрение высокотехноло-
гичных методов позитронной эмиссионной 
томографии (ПЭТ) и однофотонной эмис-
сионной томографии (ОФЭКТ) вместе с по-
стоянно разрабатываемыми новыми ра-
диофармацевтическими лекарственными 
препаратами (РФЛП) позволило поднять на 
новый уровень диагностические и терапев-
тические возможности для ряда самых раз-
нообразных социально значимых заболева-
ний, прежде всего онкологических. 

В свою очередь, это привело к возник-
новению в ядерной медицине принципи-
ально нового направления — радионуклид-
ной тераностики, представляющей собой 
клинически эффективный подход для ком-
плексного решения задач терапии (тера…) и 
диагностики (…ностика) с использованием 
одного и того же нерадиоактивного пред-
шественника, но меченного разными ради-
онуклидами. Подобные РФЛП называются 
радионуклидными тераностическими па-
рами. В настоящее время количество таких 
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Реферат

Проведена функциональная оптимизация состава радиофармацевтических пар на основе про-
стат-специфического мембранного антигена (PSMA) для радионуклидной тераностики кастрацион-
но-резистентного рака предстательной железы. Проведен анализ радиационно-физических и дозиме-
трических характеристик 9 радионуклидов для диагностических компонент тераностических пар и 
6 радионуклидов для терапевтических компонент. Показано, что оптимальными для диагностики и 
контроля эффективности лечения следует считать позитронно‑излучающие радионуклиды 18F и 68Ga, 
а для радионуклидной терапии  — бета‑излучающий радионуклид 177Lu и альфа-бета‑излучающий 
радионуклид 225Ac. Рассчитаны значения общего и органного радиационного риска возникновения 
вторичных радиационно-индуцированных раков у больных, прошедших по нескольку курсов радио-
нуклидной терапии. Показано, что для 2 тераностических пар на основе 177Lu‑PSMA радиационный 
риск выше существенного, тогда как для 2 тераностических пар на основе 225Ac риск укладывается в 
диапазон существенного уровня. Рассчитанные радиологические критерии выписки больных после 
курса тераностики из подразделений ядерной медицины показывают принципиальную возможность 
выполнения лечения в амбулаторном режиме при использовании любой из 4 рассмотренных терано-
стических пар.
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тераностических пар для различных опухо-
левых локализаций увеличивается все более 
возрастающим темпом. Если физико-хими-
ческие и биохимические характеристики 
нерадиоактивного предшественника позво-
ляют метить его несколькими различны-
ми диагностическими и разными терапев-
тическими радионуклидами, то возникает 
вопрос выбора из них оптимальной тера-
ностической пары, одновременно удовлет-
воряющей совокупности сразу нескольких 
критериев: радиационно-физического, ра-
диофармацевтического, радиационно-гиги-
енического, клинического, логистического 
и экономического.

Именно такая проблема теперь име-
ет  место для наиболее клинически эффек-
тивного варианта радионуклидной те-
раностики рака предстательной железы, 
который основан на диагностическом и те-
рапевтическом применении простатическо-
го специфического мембранного антигена 
(ПСМА — PSMA). Лекарственный препарат 
PSMA является трансмембранным глико-
протеином, который выполняет различные 
клеточные функции, в том числе действует 
как фермент при поглощении питательных 
веществ (фолата), участвует в миграции кле-
ток, влияет на их выживаемость и пролифе-
рацию [1]. Точная функция PSMA до сих пор 
полностью не исследована. Считается, что 
он играет важную роль в клеточной пере-
даче сигналов и поглощении питательных 
веществ. Сегодня известно, что PSMA яв-
ляется ключевым «игроком» в канцероге-
незе предстательной железы и прогресси-
ровании заболевания, глутаматергической 
нейротрансмиссии и абсорбции фолата [2]. 
Высокая плотность PSMA обнаружива-
ется на поверхности большинства клеток 
предстательной железы, клетках слюнных 
и слёзных желёз, а также почек и тонкой 
кишки. Почти все аденокарциномы пред-
стательной железы демонстрируют сверхэк-
спрессию PSMA в большинстве первичных 
и метастатических очагов (плотность PSMA 
возрастает в них практически в 1 тыс. раз по 
сравнению с интактной тканью) [1, 2].

Анализ литературных данных показы-
вает, что PSMA обладает уникальными фи-
зико-химическими и радиохимическими 
характеристиками, позволяющими метить 

его целым рядом различных радионукли-
дов диагностического и терапевтического 
назначения. В частности, диагностические 
РФЛП тераностических пар могут быть по-
мечены такими радионуклидами, как 18F, 
44Sc, 64Cu, 68Ga, 89Zr, 99mTc, 123I, 124I, 203Pb, а 
терапевтические РФЛП — радионуклидами 
90Y, 131I, 177Lu, 212Pb, 213Bi, 225Ac. Большинство 
из них уже используются в клинических ис-
следованиях, особенно в радионуклидной 
диагностике рака простаты. На разных ста-
диях доклинических испытаний в качестве 
меток для различных диагностических сое-
динений PSMA исследуются радионуклиды 
11C, 111In, а для терапевтических — 47Sc, 67Cu, 
125I, 149Tb, 188Re, 211At, 227Th.

Целью данной работы является опти-
мизация состава тераностических пар на 
основе PSMA только по функционально-
му критерию (наилучшей пригодности) без 
рассмотрения чисто клинических аспектов. 
В частности, будет проанализированы вза-
имосвязи методов и характеристик визуа-
лизации и лучевой нагрузки на пациента 
при использовании диагностических РФЛП 
на основе PSMA, рассмотрены эквивалент-
ные и эффективные дозы внутреннего об-
лучения и соответствующие радиационные 
риски для тераностических пар на осно-
ве PSMA, в том числе и при наблюдении за 
больными в динамике, а также будут пред-
ложены критерии обеспечения радиаци-
онной безопасности при выписке больных 
раком предстательной железы из подразде-
лений ядерной медицины после тераности-
ческих процедур с оптимизированными па-
рами диагностических и терапевтических 
РФЛП на основе PSMA.

Диагностические радионуклиды 
для тераностики 

В радионуклидной диагностике in vivo к 
радионуклидам, используемым для мече-
ния диагностических РФЛП, предъявляется 
ряд общих требований:
•	 Отсутствие или минимальный радиаци-

онный выход β–-частиц, которые вслед-
ствие короткого пробега в биологических 
тканях не могут выйти из тела пациента 
и поэтому не несут диагностическую ин-
формацию, обусловливая дополнитель-
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ную лучевую нагрузку на нормальные ор-
ганы и ткани.

•	 Максимально возможный радиационный 
выход β+-частиц (позитронов), если дан-
ный РФЛП используется для радиону-
клидной диагностики методом ПЭТ.

•	 Минимально возможный средний пробег 
позитронов в биологических тканях, что 
обеспечивает минимизацию расстояния 
от точки эмиссии β+-частицы до точки ее 
аннигиляции и, тем самым, более высо-
кое качество ПЭТ-визуализации.

•	 Максимально возможный радиационный 
выход аннигиляционного излучения для 
позитронных эмиттеров, используемых 
для ПЭТ, или наличие единственной ли-
нии γ‑излучения с энергией от ~100 до 
~200 кэВ для радионуклидов, используе-
мых при ОФЭКТ.

•	 Отсутствие или минимальный выход по-
бочного γ‑излучения, возникающего при 
распаде некоторых позитронно‑излучаю-
щих радионуклидов и приводящего к воз-
растанию числа ложных совпадений им-
пульсов при ПЭТ.

•	 Период полураспада должен составлять 
не более нескольких часов, чтобы снизить 
лучевую нагрузку на пациента за счет 
чрезмерно продолжительного внутренне-
го облучения пациента после проведения 
исследований, но не менее нескольких ча-
сов, чтобы не было необходимости введе-
ния поправки на распад при проведении 
этих исследований соответственно. 

•	 Удельная эффективная доза диагности-
ческого облучения в единицах  мЗв/МБк 
(то есть на 1 МБк активности введенного 
в организм пациента РФЛП) должна быть 
минимально возможной.

•	 Технология наработки радионуклида-
метки должна быть доступной для ее при-
менения в серийном производстве и эко-
номически приемлемой.

•	 Технология получения РФЛП должна 
быть достаточно простой для ее успешной 
реализации непосредственно в клини-
ческих условиях подразделения ядерной 
медицины.

•	 Должно быть обеспечено надежное удер-
жание радионуклида-метки в молекулах 
РФЛП на всех фазах его транспорта в ор-
ганизме пациента.

Кроме общих требований, к диагности-
ческому компоненту тераностической пары 
предъявляется еще одно, но уже специфи-
ческое требование: фармакокинетика диа-
гностического и терапевтического РФЛП 
должна быть одинаковой, чтобы результа-
ты диагностического исследования можно 
было использовать для дозиметрического 
планирования радионуклидной терапии, 
проводимой терапевтическим компонен-
том тераностической пары. Такое требова-
ние можно выполнить только при условии, 
что фармацевтические молекулярные носи-
тели обоих компонент данной тераности-
ческой пары являются одними и теми же 
или, по крайней мере, биоэквивалентными. 
Если же для более достоверной визуализа-
ции (например, для повышения величины 
отношения накопления РФЛП опухоль/тка-
невой фон) используется другая химическая 
версия терапевтического аналога, то при 
дозиметрическом планировании возник-
нет неконтролируемая систематическая 
погрешность. 

Сравнительный анализ на основе пере-
численных критериев можно провести по 
данным табл.  1, где приведены радиаци-
онно-физические характеристики диагно-
стических радионуклидов для тераности-
ки рака предстательной железы. Значения 
удельной эффективной дозы взяты из лите-
ратурных источников, также указанных в 
табл. 1.

По сравнению с остальными радиону-
клидами в табл. 1 радионуклид 18F можно 
охарактеризовать как практически идеаль-
ную радиоактивную метку. Период полу-
распада 18F обеспечивает возможность как 
реализации любой, даже достаточно про-
должительной, известной технологии ме-
чения различных соединений, в том числе 
и различных химических версий PSMA, так 
и достаточно продолжительной транспор-
тировки от  места наработки 18F до клини-
ческого пользователя. Показатели радиаци-
онного выхода позитронов и, следовательно, 
аннигиляционного излучения близки к тео-
ретически максимально возможным значе-
ниям, причем средний пробег позитронов в 
биологических тканях наименьший по срав-
нению с остальными позитронными излу-
чателями. У 18F нет эмиссии как побочного 
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Таблица 1
Радиационно-физические характеристики диагностических радионуклидов

Radiation-Physical Characteristics of Diagnostic Radionuclides

Радио-
нуклид

T½

Фотонное излучение
Корпускулярное излучение

(позитроны и/или электроны)
Дозиметрия Технологии

Энергия,
 кэВ

Выход на
 распад, %

Средняя
энергия,

 кэВ

Выход 
на рас-
пад, %

Средний про-
бег позитро-

нов, мм

Е/Q,
мкЗв/
МБк

Номер
ссылки

полу-
чения

иссле-
дования

18F 110 мин 511 194 250 96,7 0,651 12,8
22,0

[3]
[4]

Ц ПЭТ

44Sc 4,0 ч 511
1157

197,8
99,8

632 94,0 2,453 — [5] Ц
Г

ПЭТ

64Cu 12,7 ч 511 34,8 190*
278

39,0*
17,4 0,770 17,7

[6] Ц ПЭТ

68Ga 68,3 мин 511 178 836 87,7 3,523 23,4
16,8
22,4

[7]
[8]
[9]

Г
Ц

ПЭТ

89Zr 78,4 ч 511
909

45,5
99,0

396 22,7 1,295 410 [10] Ц ПЭТ

99mTc 6,05 ч 140 89,1 — — — 4,6 [11] Г ОФЭКТ

123I 13,3 ч 159 83,3 127** 13,7** — 27,2 [12] Ц ОФЭКТ

124I 4,18 ч 511
541
603
723
1690

45,7
20,8
62,9
10,4
10,9

687
974

11,7
10,8

2,736
4,237

580 [13] Ц ПЭТ,
ОФЭКТ

203Pb 51,9 ч 193
279

80,8
13,6

— — — 24,0 [14] Ц ОФЭКТ

Примечания: 
1)* — компонента β–‑излучения; 
2)** — моноэнергетические электроны внутренней конверсии; 
3) Е/Q — удельная эффективная доза (эффективная доза на единицу активности Q введенного в орга-
низм радиофармпрепарата), мкЗв/МБк; 
4) Ц — циклотрон; Г — радионуклидный генератор; 
5) данные для γ-квантов и β-частиц с радиационным выходом менее 10 % в таблице не приведены

Notes:
1) * — component of β–-radiation;
2) ** — monoenergetic electrons of internal conversion;
3) E/Q — specific effective dose (effective dose per unit of activity Q of the radiopharmaceutical introduced 
into the body), μSv / MBq;
4) Ц — cyclotron; Г — radionuclide generator;
5) the data for γ-rays and β–-particles with a radiation yield of less than 10 % are not shown in the table
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γ‑излучения, так и бесполезных для диагно-
стики β–-частиц, благодаря чему миними-
зируется лучевая нагрузка на пациента [3, 
4]. Наконец, при мечении нерадиоактивных 
предшественников 18F не изменяет биологи-
ческого поведения их молекул, обеспечивая 
высокое отношение накопления РФП опу-
холь/интактные ткани. Единственным  не-
достатком 18F следует считать более высо-
кую стоимость технологии его наработки на 
циклотроне по сравнению с генераторными 
радионуклидами, хотя циклотронная тех-
нология также уже хорошо проработана и 
доступна для любого ПЭТ-центра.

Позитронный излучатель 44Sc харак-
теризуется удобным для изготовителей и 
клинических пользователей периодом по-
лураспада, в том числе в плане транспорт-
ной логистики, очень высоким выходом как 
позитронов, так и аннигиляционного излу-
чения, и его можно получать как на цикло-
троне, так и с помощью радионуклидного 
генератора 44Ti/44Sc. Однако обе технологии 
получения 44Sc, а также технология мечения 
молекул PSMA радионуклидом 44Sc до сих 
пор еще не отработаны до возможности их 
использования в клинической практике, и 
пока проведены только доклинические ис-
пытания 44Sc‑PSMA [5]. Вследствие этого в 
табл. 1 отсутствуют данные по эффектив-
ной дозе облучения пациентов для этого 
РФЛП. Тем не менее, ожидаемая удельная 
эффективная доза будет заведомо очень 
высокой из-за побочной эмиссии жесткого 
γ‑излучения с энергией 1157 кэВ с выходом 
100 % на один распад. Вследствие достаточ-
но большого значения среднего пробега по-
зитронов следует предполагать невысокое 
качество ПЭТ-изображений с 44Sc- PSMA.

Как и 44Sc, излучатель β+- и β–-частиц 
64Cu обладает периодом полураспада, удоб-
ным как для логистики РФЛП, так и для его 
применения в исследованиях физиологиче-
ских процессов, протекающих со средними 
скоростями. Средний пробег позитронов 
64Cu близок к минимальному из всех радио-
нуклидов в табл. 1, что гарантирует высокое 
качество ПЭТ-изображений. Однако радиа-
ционный выход позитронов у 64Cu наимень-
ший среди тех же позитронных излучате-
лей. С одной стороны, эмиссия β–-частиц 
с достаточно высоким выходом на распад 

позволяет использовать 64Cu‑PSMA не толь-
ко для диагностики методом ПЭТ, но и для 
проведения радионуклидной терапии с тем 
же РФЛП. Но, с другой стороны, если 64Cu 
используется только для диагностики, то 
наличие эмиссии β–-частиц обусловливает 
радиационно-гигиенически неоправданную 
лучевую нагрузку на пациента [6].

Основным конкурентом для 18F считают 
68Ga благодаря уникальным химическим 
характеристикам, обеспечивающим воз-
можность его использования для мечения 
большого количества нерадиоактивных 
предшественников, в том числе и всех из-
вестных версий PSMA. По оценкам ряда ав-
торов, данный радионуклид в перспективе 
будет играть такую же роль в радионуклид-
ной диагностике, как 99mTc [2]. Прежде всего, 
серийно выпускаются коммерчески доступ-
ные радионуклидные генераторы 68Ge/68Ga, 
в том числе и в России, что обусловливает 
сравнительно невысокую стоимость ПЭТ-
исследований с 68Ga-РФП и удобство его 
применения в ПЭТ-центрах, не оснащенных 
циклотроном. У 68Ga нет эмиссии β–-частиц 
и побочного γ‑излучения. Однако у него 
имеется ряд недостатков: сравнительно ко-
роткий период полураспада, требующий 
вводить соответствующую поправку при 
проведении ПЭТ; меньшие, чем у 18F, зна-
чения радиационного выхода позитронов и 
аннигиляционного излучения; более высо-
кая лучевая нагрузка на пациента по срав-
нению с 18F [7–9]; и, самое главное, средний 
пробег позитронов в биологических тканях 
у него более чем в 5 раз выше, чем у 18F, при-
водя к негативному явлению «размывания» 
границ патологических очагов на ПЭТ-
изображениях и появлению неконтролируе-
мых погрешностей при использовании этих 
ПЭТ-изображений для дозиметрического 
планирования дистанционного облучения 
и радионуклидной терапии.

Позитронный излучатель 89Zr считают 
весьма перспективным для ПЭТ благодаря 
значительному периоду полураспада, что 
обеспечивает возможность исследования в 
динамике длительно протекающих физио-
логических процессов, например, оценки 
эффективности лучевой терапии пучками 
тормозного излучения ускорителей элек-
тронов, а также снимает все вопросы его 
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своевременной транспортировки к клини-
ческим пользователям от места наработки. 
Однако удельная эффективная доза облуче-
ния пациентов достаточно большая, в том 
числе и вследствие невысокого выхода по-
зитронов и наличия почти 100 %-го выхода 
побочного жесткого γ‑излучения с энергией 
909 кэВ [10]. Кроме того, пока в клинике для 
ПЭТ рака простаты удалось использовать 
только меченные 89Zr антитела к PSMA и их 
фрагменты, но не терапевтические версии 
данного антигена, из-за чего он не может 
быть использован для дозиметрического 
планирования радионуклидной терапии с 
этими версиями. 

Радионуклиды 99mTc и 123I не являют-
ся позитронными излучателями и поэто-
му пригодны не для ПЭТ, а для планарной 
сцинтиграфии и ОФЭКТ. По своим ради-
ационно-физическим и химическим ха-
рактеристикам они близки друг к другу, за 
тем лишь исключением, что вследствие за-
метного радиационного выхода электронов 
внутренней конверсии и более длительного 
периода полураспада 123I лучевая нагрузка 
на пациента с 123I‑PSMA гораздо выше, чем 
для их аналогов с 99mTc [11, 12]. Поскольку 
99mTc получают на широко используемых 
и коммерчески вполне доступных радио-
нуклидных генераторах 99Mo/99mTc, стои-
мость исследований с меченными им РФЛП 
наименьшая среди всех радионуклидов из 
табл. 1. Однако следует указать, что вслед-
ствие принципиального различия радиаци-
онно-физических процессов формирования 
ОФЭКТ- и ПЭТ-изображений, по простран-
ственному разрешению первые существен-
но хуже вторых. При этом, как и для 89Zr, 
удалось синтезировать и провести клини-
ческие испытания только тех химических 
версий PSMA, которые пока не имеют таких 
же терапевтических аналогов.

Несмотря на хорошо известную и отра-
ботанную технологию получения радиону-
клида 124I на циклотроне, возможность его 
использования как в ПЭТ, так и в ОФЭКТ, 
и приемлемый период полураспада, данный 
позитронный излучатель по совокупности 
всех приведенных выше критериев следу-
ет оценить как наихудший из всех упомя-
нутых в табл. 1. Такая оценка обусловлена 
мощным выходом побочного γ‑излучения 

со сложным спектром, сравнительно низ-
кими значениями радиационного выхода 
позитронов и аннигиляционного излуче-
ния, высоким значением среднего пробега 
позитронов и, самое важное, более чем в 20 
раз высокой лучевой нагрузкой на пациента 
по сравнению с остальными позитронными 
излучателями [13]. 

Радионуклид 203Pb по всем своим радиа-
ционно-физическим характеристикам про-
игрывает радионуклиду 99mTc как основной 
радиоактивной метке тех РФЛП, визуали-
зация распределения которых выполняется 
методом ОФЭКТ. Это касается и наличия 
двух (а не одной) γ-линий с энергиями, не 
укладывающимися в оптимальный диапа-
зон 100  — 200 кэВ, в ~5 раз более высокой 
лучевой нагрузки на пациента [14], а также 
более высокой стоимости получения на ци-
клотроне по сравнению с радионуклидным 
генератором 99Mo/99mTc. Единственное его 
преимущество — больший период полурас-
пада, что позволяет легче решать вопросы 
транспортной логистики. 

Таким образом, оптимальным радиону-
клидом для диагностической компоненты 
тераностической пары на основе PSMA яв-
ляется, безусловно, радионуклид 18F, удов-
летворяющий практически всем указанным 
выше критериям отбора радиоактивных 
меток. Важно подчеркнуть, что этим пози-
тронным эмиттером можно метить наибо-
лее применяемые терапевтические версии 
PSMA, а именно PSMA-1007 или его анало-
ги, причем метаболизм 18F‑PSMA в орга-
низме человека точно такой же, как у этих 
терапевтических компонент. На второе ме-
сте среди диагностических компонент при 
компоновке тераностической пары следует 
поставить 68Ga благодаря его доступности 
как генераторного радионуклида и возмож-
ности эффективно метить PSMA-617, PSMA-
1007, PSMA-I&T, но он значительно про-
игрывает 18F в качестве ПЭТ-визуализации. 

Терапевтические радионуклиды 
для тераностики

В радионуклидной терапии к радиону-
клидам, используемым для мечения тера-
певтических радиофармпрепаратов, предъ-
является ряд общих требований:
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•	 Максимально возможный радиационный 
выход корпускулярного излучения (α- и 
β-частиц, электронов Оже и внутрен-
ней конверсии) для обеспечения макси-
мальной поглощенной дозы внутреннего 
облучения на единицу активности вве-
денного в организм терапевтического 
радиофармпрепарата.

•	 Средняя энергия непрерывного спектра 
β‑излучения, а также энергия моноэнер-
гетических электронов Оже и внутренней 
конверсии должна быть минимально воз-
можной для снижения лучевой нагрузки 
на нормальные ткани, окружающие пато-
логические очаги.

•	 Период полураспада должен быть не ме-
нее нескольких часов, но не более не-
скольких  суток, чтобы решать вопросы 
транспортной логистики и не затягивать 
процесс внутреннего облучения больного 
с терапевтически неэффективной мощно-
стью дозы соответственно.

•	 Совокупный радиационный выход 
γ‑излучения материнского радионуклида 
и дочерних продуктов его распада (если 
они есть) должен быть минимально воз-
можным для снижения уровня нецелевого 
облучения организма больного в целом.

•	 Если радиационный выход γ‑излучения 
все же имеется, его значение должно быть 
не более 10–20 %, а энергия γ-квантов — 
в диапазоне ~100–200 кэВ, чтобы можно 
было оценивать эффективность радиону-
клидной терапии в динамике методами 
планарной сцинтиграфии и ОФЭКТ без 
импульсной перегрузки регистрирующей 
аппаратуры, а также чтобы можно было 
курс радионуклидной терапии прово-
дить в амбулаторном режиме или режиме 
дневного стационара.

•	 Терапевтически значимую активность 
вводимого в организм РФЛП рекоменду-
ется минимизировать, чтобы легче было 
выполнить требования по обеспечению 
радиационной безопасности пациентов, 
персонала, отдельных лиц из населения 
(при выписке больного из стационара) и 
окружающей среды.

•	 Технология наработки радионуклида-
метки должна быть доступной для ее при-
менения в серийном производстве и эко-
номически приемлемой.

•	 Должно быть обеспечено надежное удер-
жание радионуклида-метки в молекулах 
РФЛП на всех фазах его транспорта в ор-
ганизме пациента.
Желательно также, чтобы диагности-

ческая и терапевтическая компоненты 
тераностической пары были бы помече-
ны разными радиоизотопами одного и 
того же радионуклида, например 44Sc/47Sc, 
123,124I/131I, 203Pb/212Pb, при условии, что не-
радиоактивные носители обоих компонент 
данной тераностической пары являются 
одними и теми же или, по крайней мере, 
биоэквивалентными. 

Сравнительный анализ на основе пере-
численных здесь критериев можно провести 
по данным табл. 2, где приведены радиаци-
онно-физические и дозиметрические харак-
теристики терапевтических радионукли-
дов для тераностики рака предстательной 
железы. Значения удельной эквивалентной 
дозы облучения слюнных желез и почек (как 
органов с наиболее высокой вероятностью 
возникновения лучевых осложнений для 
любых меченых соединений PSMA), а также 
удельной эффективной дозы взяты из лите-
ратурных источников, указанных в табл. 2. 

Отметим, что значения эффективной 
дозы, в том числе и для конкретных боль-
ных, обычно определяются только для тех 
РФЛП, которые используются в диагности-
ческих исследованиях (см. табл. 1), тогда как 
для терапевтических РФЛП пока подобные 
расчеты не проводят. Однако в литерату-
ре сейчас идут оживленные дискуссии о 
правомерности такой дифференцировки, 
особенно с учетом бурного развития тера-
певтической радиофармацевтики и осна-
щения аппаратов для дистанционной лу-
чевой терапии средствами рентгеновской 
визуализации для контроля облучения по 
КТ-изображениям, когда соответствующие 
значения эффективной дозы рентгеновско-
го излучения следует вычислять и учиты-
вать. Поэтому в табл. 2 мы посчитали це-
лесообразным привести соответствующие 
расчетные данные по эффективным дозам. 

Радионуклид 90Y является «чистым» 
β‑излучателем без эмиссии γ‑излучения. 
С  одной стороны, это обусловливает низ-
кую лучевую нагрузку как на критические 
по радиочувствительности органы, так и на 
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Таблица 2 
Радиационно-физические характеристики терапевтических радионуклидов

Radiation-Physical Characteristics of Therapeutic Radionuclides

Радио-
нуклид T½

Фотонное 
излучение β‑излучение α‑излучение Дозиметрия

Энер-
гия, 
кэВ

Выход 
на рас-
пад, %

Средняя 
энергия, 

кэВ

Выход 
на рас-
пад, %

Энергия, 
кэВ

Выход 
на рас-
пад, %

H1/Q,
мЗв/
/МБк

H2/Q,
мЗв/
/МБк

Е/Q,
мЗв/
/МБк

Номер 
ссылки

90Y 64,1 ч — — 933 100 — — 5,6 3,5 0,25 [15]

131I 8,0 сут 364 81,7 192 89,5 — — 3,8 1,4 0,54 [13]

177Lu 6,65 сут 208 11,0 47,5
149

12,2
78,6

— — 1,2 0,6 0,06 [17]

212Pb 10,0 ч 239
583

47,2
30,4

94,8
173
647
832

82,5
12,3
17,6
35,5

5606 –
– 6090

8785

36,0

64,0

43,2 49,1 4,15 [14]

213Bi 45,6 
мин

441 26,1 320
492

31,0
65,9

8377 98,0 8,1 8,0 0,56 [18]

225Ac 10,0 сут 218
441

11,6
26,1

320
492

31,0
65,9

5287 –
– 5830
5937 –
– 6341
7069

5606 –
– 6090
8785

100

100

99,9
36,0

64,0

2300 700 1,82 [19]

Примечания: 
1) H1/Q — удельная эквивалентная доза в слюнных железах, мЗв/МБк; H2/Q — удельная эквивалент-
ная доза в почках, мЗв/МБк; E/Q — удельная эффективная доза, мЗв/МБк; Q — активность введенно-
го пациенту РФЛП;
2) для α‑излучающих радионуклидов 212Pb, 213Bi, 225Ac значения H1, H2 и E рассчитывались исходя ра-
диационного весового фактора α-частиц W = 5; 
3) данные для γ-квантов, α- и β-частиц с радиационным выходом менее 10 % в таблице не приведены 
и при расчетах не учитывались;
4) данные по α-, β- и γ‑излучению приведены как для материнских радионуклидов 212Pb, 213Bi, 225Ac, 
так и для дочерних продуктов в цепочках их радиоактивных распадов (см. рис. 1 и 2)

Notes:
1) H1/Q — specific equivalent dose in the salivary glands, mSv/MBq; H2/Q — specific equivalent dose in the 
kidneys, mSv/MBq; E/Q — specific effective dose, mSv / MBq; Q is the activity of the radiopharmaceutical 
administered to the patient;
2) for α-emitting radionuclides 212Pb, 213Bi, 225Ac, the values of H1, H2 and E were calculated based on the 
radiation weight factor of α-particles W = 5;
3) the data for γ-rays, α- and β-particles with a radiation yield of less than 10 % are not shown in the table 
and were not taken into account in the calculations;
4) data on α-, β-, and γ-radiation are given both for maternal radionuclides 212Pb, 213Bi, 225Ac, and for 
daughter products in the chains of their radioactive decays (see Figs. 1 and 2)
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все тело в целом, обеспечивая при актив-
ности 3,2 ГБк вводимого 90Y‑PSMA‑617 или 
его аналогов полную эффективную дозу 
800 мЗв. Но, с другой стороны, это не позво-
ляет отслеживать распределение данного 
РФЛП в теле больного в ходе и после курса 
радионуклидной терапии. К другим  недо-
статкам данного радионуклида относятся 
сравнительно короткий период полурас-
пада, чрезмерно высокая средняя энергия 
эмиссии β-частиц, а также сложность тех-
нологий как наработки 90Y на ядерном реак-
торе, так и синтеза 90Y‑PSMA с использова-
нием радионуклидного генератора 90Sr/90Y 
(серийно не выпускается). В широкой кли-
нической практике данный РФЛП пока не 
используется, имеется только единствен-
ная работа [15], где его применимость оце-
нивается на 11 больных, а дозиметрические 
оценки получены путем экстраполяции по 
программе OLINDA соответствующих дан-
ных 68Ga‑PSMA‑617 с поправками на разли-
чия схем и периодов полураспада 68Ga и 90Y. 

Радиоизотоп йода 131I является наиболее 
используемым в радионуклидной терапии 
различных заболеваний вообще, и техно-
логия его получения в промышленных мас-
штабах хорошо налажена. Производство 
диагностических радиоизотопов йода 123I и 
124I также не вызывает принципиальных за-
труднений, и поэтому тераностическая пара 
123,124I/131I на основе низкомолекулярной 
версии MIP-1095 соединения PSMA пред-
ставляется перспективной для клиники 
рака простаты. Однако высокий радиацион-
ный выход жесткого γ‑излучения с энергией 
364 кэВ и достаточно продолжительный пе-
риод полураспада при введении в организм 
4,8 ГБк РФЛП обусловливают сравнительно 
высокое значение полной эффективной дозы 
2600  мЗв [13]. В свою очередь, это требует 
достаточно продолжительной госпитали-
зации больных, а также сбора и выдержки 
на распад возникающих при этом жидких 
радиоактивных отходов, поскольку амбу-
латорный режим лечения не будет соответ-
ствовать установленным требованиям по 
обеспечению радиационной безопасности. 

В настоящее время наибольшее количе-
ство работ опубликовано по радионуклид-
ной терапии с соединениями PSMA, мечен-
ными 177Lu, прежде всего 177Lu‑PSMA‑617, 

-I&T и другими аналогами. Получены на-
столько обширные результаты, что это 
дало возможность Европейской ассоциа-
ции ядерной медицины (EANM) опубли-
ковать унифицированные методические 
рекомендации по проведению курсов 
радионуклидной терапии с 177Lu‑PSMA 
[16]. Радиационно-физические характе-
ристики 177Lu близки к идеальным для 
β‑излучающих терапевтических РФЛП. 
Радиационный выход 11 % γ‑излучения с оп-
тимальной энергией 208 кэВ позволяет ме-
тодами планарной сцинтиграфии всего тела 
и ОФЭКТ патологических участков полу-
чать в динамике ценную информацию о про-
странственно-временном распределении 
РФЛП для оценки эффективности и про-
гнозирования лечения. Невысокая средняя 
энергия и хороший радиационный выход β–-
частиц обеспечивает практически локаль-
ное облучение метастазов. Наименьшую из 
всех РФЛП в табл. 2 лучевую нагрузку полу-
чают критические по радиочувствительно-
сти органы (слюнные железы и почки), то же 
самое относится как к удельной эффектив-
ной дозе 0,06 мЗв/МБк, так и к полной эф-
фективной дозе на 1 курс (всего 438 мЗв при 
введенной активности 7,3 ГБк) [17].

Радионуклид 212Pb тераностической 
пары 203Pb/212Pb‑PSMA относится к «сме-
шанным» α-β‑излучателям, причем со 
значительным радиационным выходом 
γ‑излучения достаточно высокой энергии. 
И хотя при распаде его дочернего продук-
та 212Bi происходит эмиссия α-частицы, об-
ладающей высокой плотностью ионизации 
на всем своем коротком пробеге (десятки 
микрометров в биологических тканях), и 
нескольких β-частиц с широким диапа-
зоном средних энергий (см. рис. 1), РФЛП 
212Pb‑PSMA еще не нашел широкого при-
менения в радионуклидной терапии рака 
предстательной железы. Причины этого 
разбираются в единственной доступной нам 
работе [14], где представлены результаты 
использования 203Pb‑PSMA для визуализа-
ции его распределения у лабораторных жи-
вотных и у 2 пациентов, а дозиметрические 
оценки для 212Pb‑PSMA были получены пу-
тем экстраполяции по программе OLINDA 
соответствующих данных 203Pb‑PSMA с по-
правками на различия схем и периодов по-
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Рис. 1. Схема радиоактивного распада терапевтического радионуклида 212Pb
Fig. 1. Scheme of radioactive decay of therapeutic radionuclide 212Pb

лураспада 203Pb и 212Pb. Обращают на себя 
внимание существенное значение удельной 
эффективной дозы (полная эффективная 
доза составляет 623  мЗв при вводимой ак-
тивности 150 МБк и радиационном весовом 
факторе α-частиц, равном 5), а также очень 
высокие значения лучевой нагрузки на 
слюнные железы и почки, то есть критиче-
ские по радиочувствительности органы для 
всех меченых соединений PSMA. 

Радионуклид 213Bi одновременно можно 
считать как материнским, распадающимся 
на дочерние продукты 213Po и 209Tl, которые 
в свою очередь превращаются в 209Pb, так и 
промежуточным дочерним продуктом рас-
пада 225Ac (см. рис. 2). Он также относится 
к «смешанным» α-β-γ‑излучателям, при-
чем со значительным радиационным вы-
ходом β‑излучения и удобным для сцинти-
графии и ОФЭКТ радиационным выходом 
γ‑излучения. При распаде 213Bi с вероятно-
стью 98 % происходит эмиссия одной высо-
коэнергетической α-частицы. Вследствие 
короткого периода полураспада 45,6  мин 
213Bi можно получать только с помощью ра-

дионуклидного генератора 225Ac/213Bi. Судя 
по литературным данным, 213Bi пока еще в 
клинических исследованиях не применял-
ся, а приведенные в табл. 2 дозиметрические 
данные были получены путем экстраполя-
ции по программе OLINDA соответству-
ющих данных 68Ga‑PSMA с поправками на 
различия схем и периодов полураспада 68Ga 
и 213Bi [18]. Благодаря короткому периоду 
полураспада 213Bi оказывает существенно 
более низкое радиационное воздействие как 
на критические по радиочувствительности 
органы, так и на организм в целом по срав-
нению с 212Pb. 

Согласно литературным данным, на 
текущий момент времени по количеству 
пролеченных больных запущенным раком 
предстательной железы α‑излучающий 
РФЛП 225Ac‑PSMA уступает только 
β–‑излучающему 177Lu‑PSMA. Мало того, 
использование 225Ac‑PSMA было клиниче-
ски показано и оказалось эффективным у 
тех больных, у которых предыдущие курсы 
с 177Lu‑PSMA вызвали заметные миелоток-
сические осложнения [19]. Основным пре-

Рис. 2. Схема радиоактивного распада терапевтического радионуклида 225Ac
Fig. 2 . Radioactive decay scheme of a therapeutic radionuclide 225Ac
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имуществом 225Ac‑PSMA является эмиссия 
сразу 4 α-частиц при распаде каждого атома 
225Ac, в отличие от остальных α-эмиттеров, 
указанных в табл. 2. Дочерние продукты его 
распада отличаются также высоким радиа-
ционным выходом β–‑излучения и средним 
выходом γ‑излучения, позволяющим оцени-
вать эффективность радионуклидной тера-
пии методом посттерапевтической ОФЭКТ. 
Однако это обусловливает очень высокие 
лучевые нагрузки на критические по ра-
диочувствительности органы (см. табл.  2), 
из-за чего активность вводимого РФЛП 
приходится удерживать на уровне не более 
100 кБк/кг массы тела пациента, чтобы обе-
спечить выраженный противоопухолевый 
эффект без клинически выраженных про-
явлений ксеростомии, нефрологических и 
гематологических осложнений. Далее, тех-
нология получения 225Ac путем радиохрома-
тографической реакции из долгоживущего 
229Th еще не отработана до ее клинического 
применения. Наконец, у 225Ac имеется еще 
одна особенность его радиоактивного рас-
пада: при эмиссии α-частиц из самого 225Ac 
и его короткоживущих дочерних продуктов 
возникает так называемый эффект отдачи, 
когда остающийся после распада дочерний 
радиоактивный атом может покинуть хелат, 
удерживающий его на молекуле PSMA, в ре-
зультате чего он кровотоком может быть 
перенесен от опухолевого очага к клеткам 
нормальных тканей, приводя к их избыточ-
ному облучению [20].

Таким образом, вполне очевиден вывод, 
что наилучшими компонентами терапев-
тической компоненты тераностических пар 
для лечения метастазов кастрационно-ре-
зистентного рака предстательной железы 
по совокупности радиационно-физических 
характеристик и противоопухолевой ак-
тивности являются радиофармпрепараты 
177Lu‑PSMA и 225Ac- PSMA.

Оптимизация тераностических пар 
по критерию радиационного риска

Отбор по радиационно-физическим ха-
рактеристикам позволил конкретизировать 
оптимальные диагностические компонен-
ты PSMA, меченные радионуклидами 18F и 
68Ga, и терапевтические компоненты PSMA, 

меченные 177Lu и 225Ac. К настоящему вре-
мени наиболее часто в клинике рака пред-
стательной железы применяется тераности-
ческая пара 68Ga‑PSMA‑617/177Lu‑PSMA‑617, 
но наиболее перспективной представля-
ется пара 18F‑PSMA‑1007/225Ac‑PSMA‑617. 
Следует отметить, что в последнее время 
стала применяться технология, названная 
«тандемной радионуклидной терапией», 
суть которой состоит в последовательном 
введении 177Lu‑PSMA и 225Ac‑PSMA [19]. 

Важнейшим критерием радиационно-
гигиенического сопровождения тераности-
ки является радиационный риск возник-
новения радиационно-индуцированных 
солидных опухолей и лейкозов. С клиниче-
ской точки зрения не совсем корректно го-
ворить о возникновении вторичного радиа-
ционно-индуцированного рака у больных с 
уже имеющимся метастатическим пораже-
нием костей скелета и других органов. Эти 
пациенты имеют небольшой шанс дожития 
до появления вторичных опухолей. Тем не 
менее, при реализации методов радиону-
клидной терапии интенсивному внутрен-
нему облучению подвергаются не только 
опухолевые очаги, но и другие нормальные 
органы и ткани, для которых угроза ради-
ационного канцерогенеза становится впол-
не реальной при успешном исходе лечения 
основного заболевания, что обусловливает 
актуальность получения соответствующих 
оценок радиационного риска. 

С клинической точки зрения было бы 
более уместным говорить о риске не радиа-
ционно-индуцированного канцерогенеза, а 
возникновения миелотоксичности, которая 
может стать препятствием для проведения 
дальнейших курсов радионуклидной тера-
пии, и/или синдромов нефротоксичности и 
поражений слюнных и слезных желез, кото-
рые существенно снижают качество жизни 
пациента. Однако, в отличие от стохастиче-
ского радиобиологического эффекта канце-
рогенеза, указанные лучевые осложнения 
относятся к детерминированным (порого-
вым) радиобиологическим эффектам, для 
которых вероятность возникновения и сте-
пень тяжести зависят не только от полу-
ченной дозы и мощности дозы внутреннего 
облучения, но и, прежде всего, от индиви-
дуальной радиочувствительности критиче-
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ских органов и общего состояния организ-
ма больного. В связи с этим зависимость 
проявления клинически значимых лучевых 
осложнений от плохо формализуемых фак-
торов в настоящее время обусловливает 
отсутствие исследований по оценке радиа-
ционных рисков подобных осложнений при 
радионуклидной терапии. 

Для расчета полного радиационного 
риска канцерогенеза необходимо оценить 
вклады в суммарную эффективную дозу 
облучения от всех источников ионизирую-
щей радиации, которые используются при 
проведении полного цикла тераностики. 
Типовой алгоритм такого лечения состоит 
из следующих процедур лучевой диагности-
ки и ядерной медицины:
1.	Рентгенография органов грудной клетки.
2.	При подозрении на изменения в легких — 

рентгеновская КТ.
3.	Сцинтиграфия костей с 99mTc-фосфо

техом.
4.	ПЭТ/КТ всего тела c 18F‑PSMA‑1007 или 

68Ga‑PSMA‑617 — одно исследование до и 
три исследования через каждые два курса 
радионуклидной терапии.

5.	ОФЭКТ/КТ всего тела после каждого кур-
са радионуклидной терапии.

6.	Радионуклидная терапия с 
177Lu‑PSMA‑617 или 225Ac‑PSMA‑617 — до 
6 курсов.
Кратность повторения этих процедур, 

активности вводимых диагностических и 
терапевтических РФЛП, соответствующие 
эффективные дозы, эквивалентные дозы об-
лучения критических по радиочувствитель-
ности органов и рассчитанные значения со-
ответствующих радиационных рисков для 
всех перечисленных выше процедур пред-
ставлены в табл. 3. Расчеты значений ра-
диационного риска проводились в соответ-
ствии с методическими рекомендациями 
[21], ориентированными только на диагно-
стические исследования методами рент-
генодиагностики и радионуклидной диа-
гностики. В нашей работе сделана попытка 
распространить их действие и на радиону-
клидную терапию.

Общий радиационный риск был вычис-
лен на основе концепции эффективной дозы 
с использованием номинальных коэффици-

ентов риска МКРЗ с поправкой на возраст-
ную радиочувствительность: 

R(A) = E(A) × rn × k(A) 	  (1)

где: R(A)  — пожизненный радиационный 
риск у пациента любого пола в возрасте А 
(лет) вследствие рентгенорадиологической 
процедуры, отн. единиц; 
E(A)  — эффективная доза у пациента лю-
бого пола в возрасте А (лет) от такой 
процедуры, мЗв; 
rn  — номинальный коэффициент пожиз-
ненного радиационного риска, равный  
5,7·10–5 мЗв–1 для лиц любого пола и возраста; 
k(A)  — поправочный множитель на воз-
растную радиочувствительность, равный 
2,3 для детей (до 18 лет), 0,9 для взрослых  
(18–65 лет) и 0,1 для лиц старшего возраста 
(старше 65 лет), отн. единиц. 

Рак предстательной железы  — болезнь 
мужчин пожилого возраста. Тогда будем 
считать, что по консервативному сценарию 
средний возраст пациентов не превышает 
65  лет, в связи с чем поправочный множи-
тель k(A) был принят равным 0,9. При расче-
те радиационного риска облучения крити-
ческих по радиочувствительности органов 
величина эффективной дозы в формуле (1) 
заменяется соответствующей эквивалент-
ной дозой H(A), а коэффициент rn нужно за-
менить значением половозрастного коэффи-
циента радиационного риска от облучения 
критического органа пациента в возрас-
те А (лет), мГр–1. Однако данная информа-
ция для внутреннего облучения слюнных 
желез и почек при использовании рассма-
триваемых тераностических пар в лите-
ратуре отсутствует, в связи с чем по кон-
сервативному сценарию принято решение 
использовать указанный rn = 5,7·10–5  мЗв–1, 
относящийся к радиационному риску воз-
никновения вторичного солидного рака лю-
бой локализации. 

С целью классификации пожизненного 
атрибутивного риска для здоровья пациен-
та, связанного с диагностическими иссле-
дованиями или лечебными процедурами, в 
[21] используется следующая международ-
ная шкала риска:
•	 пренебрежимый  — меньше 10–6 (менее 

1 случая на 1 млн чел.); 
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•	 минимальный — 10–6–10–5 (от 1 до 10 слу-
чаев на 1 млн чел.); 

•	 очень низкий — 10–5–10–4 (от 1 до 10 случа-
ев на 100 тыс. чел.); 

•	 низкий — 10–4–10–3 (от 1 до 10 случаев на 
10 тыс. чел.); 

•	 умеренный — 10–3–3·10–3 (от 1 до 3 случаев 
на 1 тыс. чел.); 

•	 существенный  — 3·10–3–10–2 (от 3 до 
10 случаев на 1 тыс. чел.). 

В табл. 4 представлены расчетные дан-
ные общей эффективной дозы внутреннего 
(от радиофармпрепаратов) и внешнего (от 
КТ) облучения организма пациента в целом, 
полученные в результате суммирования 

отдельных эффективных доз соответству-
ющих рентгенорадиологических процедур 
для каждой из 4 возможных тераностиче-
ских пар, данные по эквивалентным дозам 
облучения слюнных желез и почек, а также 
соответствующие этим данным значения 
общего и парциального (органного) риска.

Из табл. 2 и 4 можно видеть, что хотя по 
удельной эффективной дозе Е/Q 177Lu‑PSMA 
более чем в 30 раз безопаснее 225Ac‑PSMA, 
но из-за существенного различия актив-
ностей вводимых РФЛП радиационный 
риск от использования совокупности рент-
генорадиологических процедур с обои-
ми тераностическими парами на основе 
177Lu‑PSMA оказывается значительно выше, 
чем для обоих тераностических пар на ос-

Таблица 3
Радиационно-гигиенические характеристики процедур радионуклидной тераностики 

рака предстательной железы с РФЛП на основе PSMA
Radiation and Hygienic Characteristics of Procedures for Radionuclide Theranostics of Prostate 

Cancer with Radiopharmaceuticals Based on PSMA

Процедуры 
тераностики

Крат-
ность вы-
полнения

Актив-
ность 

РФЛП, 
МБк

Суммарная 
эффектив-
ная доза E, 

мЗв

Общий 
РР, отн. 
ед.×10–4

Слюнные железы Почки

H1, мЗв РР1, отн. 
ед.×10–4 H2, мЗв РР2, отн. 

ед. ×10–4

Rg грудной клетки 1 — 0,20 0,1 — — — —

КТ всего тела 1 — 15,0 7,7 12,4 6,4 11,8 6,0

Сцинтиграфия костей 1 400 3,6 1,8 5,1 2,6 6,4 3,3

18F-ПЭТ/КТ 3 300×3 60,8 31,2 269 138 174 89,2

68Ga-ПЭТ/КТ 3 140×3 53,8 27,6 243 124 155 79,5

ОФЭКТ/КТ после кур-
са радионуклидной 
терапии

1 доза от 
КТ только

15,0 7,7 12,4 6,4 11,8 6,0

177Lu‑PSMA 6 курсов 6000 × 6 2160 1108 14400 7387 10800 5540

225Ac‑PSMA 6 курсов 14 × 6 179 91,8 2300 1180 700 359

Примечания: 
1) При расчете суммарной эффективной дозы учитывались вклады в дозу как от диагностического 
РФЛП, так и от рентгеновской компьютерной томографии всего тела.
2) РР — радиационный риск, вычисленный по формуле (1)

Notes:
1) When calculating the total effective dose, the contributions to the dose from both diagnostic 
radiopharmaceuticals and whole body x-ray computed tomography were taken into account.
2) PP — radiation risk calculated by the formula (1)
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нове 225Ac‑PSMA. Аналогичная ситуация 
имеет  место и для радиационных рисков 
лучевого канцерогенеза в слюнных железах 
и почках. При этом по абсолютным значени-
ям радиационных рисков тераностические 
пары с 177Lu‑PSMA следует характеризовать 
как превышающие существенный, тогда как 
для обоих тераностических пар на основе 
225Ac‑PSMA радиационные риски оказыва-
ются в диапазоне существенного радиаци-
онного риска. 

Обеспечение радиационной 
безопасности при выписке пациентов 
из стационара после проведения 
тераностических процедур

Не менее важным аспектом радиаци-
онно-гигиенического сопровождения те-
раностики рака предстательной желе-

зы является установление регламента по 
ограничению мощности дозы γ‑излучения, 
испускаемого из тела больного после его 
выписки из стационара подразделения ра-
дионуклидной терапии.

Для расчета радиологического крите-
рия выписки больных после курсов ра-
дионуклидной терапии с 177Lu‑PSMA и 
225Ac‑PSMA был использован тот же ал-
горитм, по которому разработчики Норм 
радиационной безопасности НРБ-99/2009 
вычисляли аналогичные радиологические 
критерии для радионуклидов 125I, 131I, 153Sm, 
188Re, приведенные в разделе «Ограничение 
медицинского облучения» НРБ-99/2009. 
Данный алгоритм ранее был опубликован в 
статье [22].

Сначала рассмотрим критерии выписки 
пациентов после однократного курса радио-
нуклидной терапии с 177Lu‑PSMA.

Таблица 4
Сводные данные по дозиметрии и радиационному риску для 4 тераностических пар

Summary of Dosimetry and Radiation Risk for 4 Theranostic Pairs

№ 
п/п Тераностические пары E, мЗв РР(E), отн. 

ед. ×10–4 H1, мЗв РР(H1), отн. 
ед. ×10–4 H2, мЗв РР(H2), отн. 

ед. ×10–4

1 18F‑PSMA + 177Lu‑PSMA 2250 1154 14700 7541 11000 5643

2 18F‑PSMA + 225Ac‑PSMA 274 140,5 2600 1334 904 464

3 68Ga‑PSMA + 177Lu‑PSMA 2243 1151 14670 7528 10810 5546

4 68Ga‑PSMA + 225Ac‑PSMA 267 137,0 2574 1320 885 454

Примечания:
1) E — суммарная эффективная доза каждой тераностической пары, мЗв; H1 — эквивалентная доза 
облучения слюнных желез, мЗв; H2 — эквивалентная доза облучения почек, мЗв.

2) РР(E) — суммарный радиационный риск облучения для организма в целом при использовании дан-
ной тераностической пары, отн. ед. × 10–4; РР(H1) — суммарный радиационный риск облучения слюн-
ных желез, отн ед. × 10–4; РР(H2) — суммарный радиационный риск облучения почек, отн. ед. ×10–4

Notes:
1) E is the total effective dose of each theranostic couple, mSv; H1 — equivalent dose of salivary glands, 
mSv; H2 is the equivalent dose to the kidneys, mSv.

2) PP(E) — the total radiation exposure risk for the body as a whole when using this teranostic couple, rel. 
units ×10–4; PP(H1) — total radiation risk of irradiation of the salivary glands, rel. units ×10–4; PP(H2) — total 
radiation risk of kidney irradiation, rel. units ×10–4
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Мощность поглощенной дозы в воздухе 
D⋅ на расстоянии 1 м от точечного изотроп-
ного источника γ‑излучения активностью 
Q (ГБк), моделирующего тело пациента с 
инкорпорированной активностью 177Lu, вы-
числяется по формуле:

D⋅ = 3600⋅106 ⋅109 ⋅ Q ⋅ Γk (1– AF)мкГр/ч, 	 (2)

где: AF (absorption factor) — доля излучения 
источника, поглощенная в тканях тела па-
циента, отн. ед., принята равной 0 для всех 
радионуклидов со средней энергией спек-
тра γ‑излучения не менее 0,1 МэВ. Для 177Lu 
Eγ = 0,208 МэВ, так что AF = 0. 
3600 — число секунд в часе; 106 и 109 — ко-
эффициенты перевода Гр в мкГр и ГБк в Бк 
соответственно; 
Γk  — керма-постоянная радионуклида, со-
ставляющая 1,32·10–18 Гр·м2/Бк·с; 
Q  — активность, ГБк. Согласно много-
численным литературным данным по ра-
дионуклидной терапии рака простаты с 
177Lu‑PSMA, она варьирует от 3,0 до 8,5 ГБк, 
средняя величина составляет 7,5 ГБк. В на-
ших расчетах консервативно принимается 
А = 10 ГБк.

Накопленная эффективная доза E(Q0) в 
единицах мЗв у человека, находящегося на 
расстоянии 1  м от пациента с инкорпори-
рованной активностью Q0 (ГБк) на момент 
выписки, консервативно определяется за 
время полного физического распада радио-
нуклида без учета его биологического выве-
дения из организма пациента по следующей 
формуле:

E(Q0) = 34,6⋅10–3⋅D⋅
0⋅T⋅OF⋅CC, мЗв	  (3)

где: Q0 — активность в теле пациента на мо-
мент выписки, для которой консервативно 
принимается, что она осталась такой же, 
как и в момент введения РФЛП пациенту, то 
есть Q≡Q0, ГБк.
D⋅

0 — мощность поглощенной дозы в возду-
хе на расстоянии 1 м от пациента на момент 
выписки, для которой консервативно при-
нимается, что она остается такой же, как 
и сразу после введения РФЛП пациенту, то 
есть D⋅ ≡ D⋅

0, мкГр/ч.
Т½  — период полураспада радионуклида, 
6,65 сут.

OF (occupation factor) — доля времени в кон-
такте пациента с окружающими лицами, 
отн. ед. Консервативно принимается, что 
наибольшее значение фактора OF составля-
ет 0,3 для взрослых, ухаживающих за паци-
ентом (супруги, 7 ч) и 0,15 для детей (3–4 ч). 
СС (conversion coefficient)  — коэффициент 
перехода от поглощенной дозы в воздухе к 
эффективной дозе, Зв/Гр. Принят равным 
1 для всех радионуклидов со средней энер-
гией спектра γ‑излучения не менее 0,1 МэВ. 
Для 177Lu Eγ = 0,208 МэВ, так что СС = 1.
34,6  — коэффициент, равный 24 (ч/сут)/ln2; 
10–3 — коэффициент перевода мкЗв в мЗв. 

Подставляем все перечисленные величи-
ны в формулы (2) и (3):

D⋅ = 3600 ⋅ 106 ⋅ 109 ⋅ 10 ⋅ 1,32 ⋅ 10–18 = 
= 47,52 мкГр/ч 	 (4)

E(Q0)1 = 34,6 ⋅ 10–3 ⋅ 47,52 ⋅ 6,674⋅0,3 = 
= 3,29 мЗв (взрослые)	 (5)

E(Q0)2 = 34,6 ⋅ 10–3 ⋅ 47,52 ⋅ 6,674 ⋅ 0,15 = 
= 1,65 мЗв (дети) 	  (6)

В соответствии с п. 5.4.5 НРБ-99/2009 
установлены как ограничение по эффек-
тивной дозе E1  = 5  мЗв/год для лиц, уха-
живающих за пациентом после курса 
радионуклидной терапии, так и предел эф-
фективной дозы E2 = 1 мЗв/год для детей и 
беременных женщин, проживающих с этим 
пациентом. Тогда с использованием форму-
лы (5) и первого из этих нормативов получа-
ем радиологический критерий D⋅

1 выписки 
пациента:

702,72
29,3

52,470,5
)( 10

01
1 







QE
DED


  мкГр/ч. 	 (7)

Аналогичным образом, с использовани-
ем формулы (6) и второго из этих нормати-
вов получаем радиологический критерий D⋅

2 
выписки пациента:

308,28
65,1

52,471
)( 20

02
2 







QE
DE

D


  мкГр/ч.	 (8)

Из двух наборов критериев получено 
меньшее значение исходя из дозового нор-
матива и значений OF и CC для детей по 
формуле (8). Поэтому в качестве оператив-
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ного радиологического критерия выбира-
ется значение мощности поглощенной дозы 
в воздухе на расстоянии 1 м от поверхности 
тела пациента 30 мкГр/ч, при котором раз-
решается выписка пациента из клиники. 
В то же время допустимо выписывать паци-
ента из клиники по радиологическому кри-
терию 70 мкГр/ч, вычисленному по форму-
ле (7), если в семье нет детей и беременных 
женщин.

Вместо радиологических критериев по 
мощности дозы можно использовать радио-
логический критерий по остаточной актив-
ности Q01 в теле пациента на момент выпи-
ски для ограничения облучения только тех 
лиц, которые ухаживают за пациентом: 

152,15
29,3
100,5

)( 10

01
01 







QE
QE

Q   ГБк.	 (9)

Аналогичным образом, радиологиче-
ский критерий Q02 для случая, когда в семье 
пациента имеются дети и беременные жен-
щины, вычисляется по формуле:

606,6
65,1
100,1

)( 20

02
02 







QE
QE

Q   ГБк. 	 (10)

Таким образом, если больному введен 
РФЛП 177Lu‑PSMA активностью не более 
6  ГБк или если на выходе из отделения 
радионуклидной терапии мощность дозы 
на расстоянии 1 м от его тела не превыша-
ет 30 мкГр/ч, то пациент может сразу после 
введения РФЛП покинуть клинику (лечение 
в амбулаторном режиме). Если больному 
введен РФЛП 177Lu‑PSMA активностью бо-
лее 6 ГБк, но менее 15 ГБк, то: 

1) при наличии в семье только ухажива-
ющих за пациентом взрослых по-прежнему 
вполне допустим амбулаторный режим 
лечения; 

2) при наличии в семье детей и беремен-
ных женщин следует через 4–5 ч с двукрат-
ным мочеиспусканием больного дождаться 
уменьшения мощности дозы до пороговой 
величины 30 мкГр/ч, после чего пациент мо-
жет покинуть клинику (лечение в режиме 
дневного стационара). 

Интересно, что точно такой же критерий 
по мощности дозы 30  мкГр/ч при выписке 
пациентов был получен и в работе [23], хотя 
расчетные формулы там не приводятся. 

Аналогичный расчет для 225Ac‑PSMA 
(Q =14 МБк, Γk = 14·10–18 Гр·м2/Бк·с) дает зна-
чения критериев по мощности дозы 72,3 и 
36,1  мкГр/ч и значения критериев по оста-
точной активности 14,3 и 5,73 ГБк соответ-
ственно. Ясно, что при реальной вводимой 
активности 14 МБк подобные ограничения 
выглядят полной казуистикой и являются 
чисто формальными. Это означает, что ле-
чение с 225Ac‑PSMA следует проводить толь-
ко в амбулаторном режиме, если нет кли-
нических показаний для госпитализации 
пациента.

Как известно, в соответствии с приказом 
Минздрава России от 02.12.2014 № 796н, вы-
сокотехнологическая медицинская помощь, 
в том числе радионуклидная терапия и, сле-
довательно, тераностика, должны реализо-
вываться в режиме госпитализации или в 
режиме дневного стационара, то есть в ус-
ловиях, предусматривающих медицинское 
наблюдение и лечение в дневное время, но 
не требующих круглосуточного медицин-
ского наблюдения и лечения [24]. По клини-
ческим показаниям больных с введенным 
РФЛП 177Lu‑PSMA, как правило, госпитали-
зируют на 2 сут. Однако наши расчеты по-
казали, что для подавляющего большинства 
пациентов все необходимые требования к 
обеспечению радиационной безопасности 
отдельных лиц из населения, вступающих 
в эпизодические и систематические кон-
такты с больным после его выписки, будут 
полностью соблюдены, в связи с чем кур-
сы радионуклидной терапии с этим РФЛП 
вполне допустимо проводить и в амбулатор-
ном режиме, то есть без госпитализации. 

Необходимо отметить, что в проекте 
разрабатываемого нормативного докумен-
та НРБ-2020 предполагается для 177Lu ис-
пользовать критерии 29  мкГр/ч и 6,1  ГБк, 
что совпадает с нашими результатами, тог-
да как для 225Ac эти критерии составляют 
19 мкГр/ч и 0,8 ГБк соответственно [25]. Это 
оставляет в силе наши рекомендации о до-
пустимости амбулаторного режима радио-
нуклидной терапии с 225Ac при любых об-
стоятельствах пребывания больного у себя 
дома. 

Наконец, полученные здесь результа-
ты о допустимости амбулаторного режима 
лечения автоматически снимают вопрос 
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об ограничениях на обращение с жидкими 
радиоактивными отходами  — еще одним 
важным аспектом радиационно-гигиени-
ческого сопровождения радионуклидной 
терапии. Поскольку больной может поки-
дать стационар сразу после внутривенно-
го введения 177Lu‑PSMA или 225Ac‑PSMA, в 
подразделении ядерной медицины его за-
грязненные радиоактивностью мочу и фе-
калии собирать на радиоактивный распад 
не нужно в связи с их полной радиационной 
безопасностью для окружающей среды. 

Выводы

1. Проведенный анализ радиационно-
физических характеристик 9 радионукли-
дов-кандидатов на их использование в ка-
честве метки диагностической компоненты 
тераностических пар позволил конкретизи-
ровать как оптимальные 2 из них  — пози-
тронно‑излучающие 18F и 68Ga. 

2. Проведенный анализ радиационно-
физических и дозиметрических характе-
ристик 6 радионуклидов-кандидатов на их 
использование в качестве метки терапев-
тической компоненты тераностических пар 
позволил конкретизировать как оптималь-
ные 2 из них — 177Lu и 225Ac.

3. Совокупность рентгенорадиологиче-
ских процедур, выполняемых при радио-
нуклидной тераностике рака предстатель-
ной железы с тераностическими парами 
на основе 177Lu‑PSMA обусловливает ради-
ационный риск вторичного рака на уровне 
выше существенного вследствие введения 
в организм высокой активности этого пре-
парата. Аналогичная совокупность проце-
дур с тераностическими парами на основе 
225Ac‑PSMA приводит к радиационному ри-
ску на уровне существенного.

4. Радиационная безопасность отдель-
ных лиц из населения и окружающей среды 
надежно обеспечивается при амбулаторном 
режиме лечения рака предстательной же-
лезы с использованием любой из 4 рассмо-
тренных тераностических радионуклидных 
пар.
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Abstract

The functional optimization of the composition of radiopharmaceutical pairs based on the prostate-
specific membrane antigen (PSMA) for the radionuclide theranostics of castration-resistant prostate cancer 
was carried out. The analysis of radiation-physical and dosimetric characteristics of 9 radionuclides for 
diagnostic components of theranostic pairs and 6 radionuclides for therapeutic components is carried out. It 
was shown that positron-emitting radionuclides 18F and 68Ga should be considered optimal for the diagnosis 
and monitoring of the effectiveness of theranostics, and 177Lu beta-emitting radionuclide and 225Ac alpha-
beta-emitting radionuclide should be considered as the radionuclide therapy. The values of the total and 
organ radiation risks of secondary radiation-induced cancers in patients who have completed several courses 
of theranostics are calculated. It is shown that for 2 teranostic pairs based on 177Lu‑PSMA the radiation 
risk is higher than significant, while for 2 teranostic pairs based on 225Ac the risk falls within the range of a 
significant level. The calculated radiological criteria for discharge of patients after a course of theranostics 
from nuclear medicine departments show the fundamental possibility of performing an outpatient treatment 
regimen using any of the 4 considered theranostic pairs.
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radiation safety
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