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В отечественной медицине для радионуклидной терапии костных метастазов сегодня применяются
два радиофармпрепарата: 89Sr-хлорид и 153Sm-оксабифор. Первый из них имеет много побочных эф-
фектов, поэтому его применение ограничено. Второй доступен только в клиниках, транспортировка его
в которые не занимает много времени. В настоящее время клинические исследования проходит третий
радиофармпрепарат — 188Re-золерен. В связи с генераторным способом получения 188Re данный радио-
фармпрепарат должен стать доступным для применения во многих регионах нашей страны. Поэтому воз-
никает необходимость в сравнительном анализе характеристик этих радиофармпрепаратов, в том числе
на основе математического моделирования.

В статье рассмотрены особенности математического моделирования кинетики остеотропных радио-
фармацевтических лекарственных препаратов в организме человека с костными метастазами. На основе
четырехкамерной модели разработан и апробирован комплекс моделирования и расчета фармакокинети-
ческих и дозиметрических характеристик радиофармпрепаратов для радионуклидной терапии костных
метастазов. С использованием клинических данных идентифицированы транспортные константы моде-
ли и рассчитаны индивидуальные характеристики отечественных радиофармпрепаратов, меченных 89Sr,
153Sm и 188Re (эффективные периоды полувыведения, максимальные активности в камерах и времена их
достижения, поглощенные дозы на костные ткани и метастазы, эндостальный слой кости, красный кост-
ный мозг, кровь, почки и мочевой пузырь). Получены и проанализированы зависимости «активность–
время» для всех камер модели. Проведен сравнительный анализ фармакокинетики и дозиметрии трех
радиофармпрепаратов (89Sr-хлорид, 153Sm-оксабифор, 188Re-золерен).

Из сравнительного анализа фармакокинетических и дозиметрических характеристик этих радио-
фармацевтических лекарственных препаратов следует, что наилучшим из них для широкого применения
во многих регионах нашей страны должен стать 188Re-золерен с учетом генераторного способа получе-
ния 188Re в условиях стационара.
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радиофармпрепарат, камерная модель
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In Russian medicine two radiopharmaceuticals are currently used for radionuclide therapy of bone
metastases: 89Sr-chloride and 153Sm-oxabifor. The first one has many side effects, so its use is limited. The
second one is available only in clinics, its transportation to which does not take much time. Currently, the third
radiopharmaceutical 188Re-solerene is undergoing clinical trials. Due to the generator method of obtaining 188Re,
this radiopharmaceutical should become available for use in many regions of our country. Therefore, there is
a need for a comparative analysis of the characteristics of these radiopharmaceuticals, including on the basis of
mathematical modeling.

The article discusses the features of mathematical modeling the kinetics of osteotropic radiopharmaceutical
drugs in the human body with bone metastases. Based on the four-compartment model, a complex of modeling
and calculation of pharmacokinetic and dosimetric characteristics of radiopharmaceuticals for radionuclide
therapy of bone metastases was developed and tested. Using clinical data, the transport constants of the model
were identified and the individual characteristics of Russian radiopharmaceuticals labeled 89Sr, 153Sm and 188Re
were calculated (effective half-lives, maximum activity in the compartments and the times of their achievement,
absorbed doses to bone tissue and metastases, endosteal bone layer, red bone marrow, blood, kidneys and
bladder). The time activity dependencies for all compartments of the model are obtained and analyzed.
A comparative analysis of the pharmacokinetics and dosimetry of three radiopharmaceuticals (89Sr-chloride,
153Sm-oxabiphore, 188Re-solerene) was carried out.

From a comparative analysis of the pharmacokinetic and dosimetric characteristics of these
radiopharmaceutical drugs, it follows that the best of them for widespread use in many regions of our country
should be 188Re-solerene, taking into account the generator method of obtaining 188Re in a hospital.

Keywords: mathematical modeling, nuclear medicine, dosimetry, kinetics, radiopharmaceutical,
compartment model

Citation: Computer Research and Modeling, 2022, vol. 14, no. 3, pp. 647–660 (Russian).

© 2022 Alexander V. Matveev
This work is licensed under the Creative Commons Attribution-NoDerivs 3.0 Unported License.

To view a copy of this license, visit http://creativecommons.org/licenses/by-nd/3.0/
or send a letter to Creative Commons, PO Box 1866, Mountain View, CA 94042, USA.



Математическое моделирование кинетики и расчет . . . 649

1. Введение

Наиболее эффективным методом паллиативного лечения больных с распространенными
костными метастазами в настоящее время является внутритканевая радионуклидная терапия
(РНТ) с применением радиофармацевтических лекарственных препаратов (РФЛП) на основе
β-излучающих радионуклидов (РН) [Murray, Du, 2021; Handkiewicz-Junak et al., 2018]. Опти-
мальный РН для лечения костных метастазов должен обладать определенными характеристи-
ками: энергия β-частиц должна быть достаточной для обеспечения их максимального пробега
в костной ткани до 3–5 мм, наличие низкоэнергетического γ-излучения для сцинтиграфической
визуализации и дозиметрии, достаточно короткий период полураспада с образованием нерадио-
активного дочернего нуклида и др. При этом меченный им РФЛП должен обеспечивать высокое
избирательное накопление такого РН в метастатических очагах при минимальных лучевых на-
грузках на красный костный мозг, а также быстро выводиться из органов и здоровой костной
ткани почками [Murray, Du, 2021].

Сегодня в мировой практике для терапии костных метастазов используются РФЛП, мечен-
ные 32P, 89Sr, 90Y, 117mSn, 131I, 153Sm, 177Lu, 186Re, 188Re и др. [Murray, Du, 2021; Handkiewicz-
Junak et al., 2018; Крылов и др., 2005; Джужа, Саган, 2010]. Однако в России уже многие годы
применяются всего лишь два остеотропных РФЛП: 89Sr-хлорид и 153Sm-оксабифор. По меха-
низму действия они близки к зарубежным аналогам 89Sr-Метастрон и 153Sm-EDTMP соответ-
ственно [Beiki et al., 2013; Pacilio et al., 2014]. В настоящее время в ФГБУ «НМИЦ радио-
логии» Минздрава России проводятся клинические испытания третьего отечественного РФЛП,
меченного 188Re [Зырянов, Затолочина, 2018; Лиепе и др., 2018]. Там же изучаются фармако-
кинетические и дозиметрические характеристики, а также ведутся доклинические исследования
и других перспективных отечественных остеотропных РФЛП [Петриев и др., 2008; Степаненко
и др., 2015].

Так как РФЛП являются лекарственными препаратами, то для описания их кинетики мо-
гут применяться все методы моделирования, используемые в фармакологии [Сергиенко и др.,
2003]. Однако они имеют много специфических свойств, таких как наличие в составе РН
с малым периодом полураспада, отсутствие фармакологических эффектов, ускоренное выведе-
ние из крови, отсутствие связи с белками крови, тропность к конкретному органу или ткани
и т. д. В связи с этим в ядерной медицине хорошо зарекомендовали себя простые камерные
модели, которые описывают кинетику РФЛП системой линейных однородных дифференциаль-
ных уравнений первого порядка с постоянными коэффициентами — транспортными константа-
ми, не зависящими от времени [Синякова, 2005]. Результатом моделирования является иденти-
фикация транспортных констант аналитически или при помощи численных методов [Котина,
2010; Матвеев, 2020]. Сложность применения такого моделирования на практике заключает-
ся в двух аспектах. С одной стороны — в чрезмерном упрощении анатомо-физиологических
особенностей организма при разбиении его на камеры, что может приводить к потере или ис-
кажению значимой для диагностики или терапии информации. С другой стороны — в излиш-
нем учете всех возможных взаимосвязей функционирования органов и систем, что, наоборот,
приведет к появлению избыточного количества абсолютно бесполезных для клинической ин-
терпретации математических данных либо параметры модели невозможно будет идентифици-
ровать.

Поскольку фармакокинетика РН, включенного в состав конкретного РФЛП, является ин-
дивидуализированной и зависит как от химической структуры самого РФЛП [Тищенко и др.,
2017], так и от характера его обращения в организме человека, любое заимствование зарубеж-
ных данных по другим РФЛП некорректно (необходимо использовать отечественные результаты
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измерений и данные, полученные на их основе). Поэтому существует необходимость в разработ-
ке оригинальных математических методов и моделей исследования кинетических и дозиметри-
ческих характеристик отечественных остеотропных РФЛП. Причем проводить такие исследова-
ния желательно в каждой клинике, где осуществляется РНТ больных с костными метастазами.
И только после этого, опираясь на результаты данных исследований, следует осуществить раз-
работку соответствующих методик и рекомендаций.

В последние годы активно строятся и открываются центры ядерной медицины во многих
городах России. Одним из актуальных направлений их деятельности является лечение костных
метастазов с помощью отечественных остеотропных РФЛП. Однако публикаций, посвященных
исследованию их кинетических и дозиметрических характеристик на основе математического
моделирования, в отечественной литературе очень мало [Тищенко, 2021]. Это явилось отправ-
ной точкой в нашей работе, целью которой стало создание программного комплекса фармако-
кинетического моделирования и расчета индивидуальных поглощенных доз при РНТ костных
метастазов с помощью отечественных РФЛП, а также его апробация на конкретных клини-
ческих данных. В соответствии с целью были поставлены следующие задачи: 1) разработка
математической модели кинетики остеотропного РФЛП; 2) идентификация параметров модели
(транспортных констант) на основе клинических данных радиометрических измерений; 3) рас-
чет поглощенных доз в критических органах и тканях; 4) сравнительный анализ результатов
моделирования для РФЛП, меченных 89Sr, 153Sm, 188Re.

2. Модель кинетики и идентификация параметров

С учетом особенностей кинетики остеотропных РФЛП в организме человека [Сергиен-
ко и др., 2003] для расчета их индивидуальных фармакокинетических и дозиметрических ха-
рактеристик при РНТ предлагается четырехкамерная математическая модель (из четырех ком-
партментов) [Матвеев, Корнеева, 2018], геометрическая иллюстрация которой представлена на
рис. 1. Данная модель включает в себя камеру кровеносной системы (Haema), камеру костной
ткани с метастазами (Os, Mts), камеру почек (Renis) и камеру мочевого пузыря с мочой (Urina).
Функции удержания активности РФЛП в камерах обозначены как FH , FM, FR и FU , а транспорт-
ные константы — как KHM, KMH , KHR и KRU соответственно. Также учитывается радиоактивный
распад РН в составе РФЛП, постоянная распада которого обозначена буквой λ. Для 89Sr, 153Sm
и 188Re λ ≈ 0,0006, 0,0149 и 0,0408 ч−1 соответственно.

Рис. 1. Геометрическая иллюстрация модели кинетики

Отметим, что в литературе описаны и более сложные модели кинетики остеотропных
РФЛП, например пятикамерная модель [Доля и др., 2008] с раздельными камерами для костной
ткани и костных метастазов. Такие модели содержат больше транспортных констант, идентифи-
кация которых становится сложнее в математическом плане и требует получения дополнитель-
ных радиометрических данных. Однако результаты расчета индивидуальных фармакокинетиче-
ских и дозиметрических характеристик РФЛП в аналогичных камерах разных моделей с учетом
погрешности практически не различаются [Матвеев, Корнеева, 2018]. Представленная на рис. 1
четырехкамерная модель с этой точки зрения является наиболее простой.

КОМПЬЮТЕРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И МОДЕЛИРОВАНИЕ
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Математическая интерпретация данной четырехкамерной модели сводится к следующей
системе линейных дифференциальных уравнений первого порядка:

⎧
⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎨
⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎩

dFH(t)

dt
= KMHFM(t) − (KHM + KHR + λ)FH(t),

dFM(t)

dt
= KHMFH(t) − (KMH + λ)FM(t),

dFR(t)

dt
= KHRFH(t) − (KRU + λ)FR(t),

dFU (t)

dt
= KRU FR(t) − λFU(t)

(1)

с начальными условиями:

FH(0) = 1, FM(0) = 0, FR(0) = 0, FU(0) = 0. (2)

Функции удержания активности здесь и далее выражены в относительных единицах (на единицу
введенной активности A0).

Задача идентификации транспортных констант математической модели решается с помо-
щью функционала невязки F(KHM, KMH , KHR, KRU), который задает меру отклонения расчетной
в рамках данной модели характеристики от ее клинических значений в заданные моменты време-
ни ti. В качестве таких значений в данной работе использовались результаты радиометрических
измерений кумулятивной активности РФЛП в моче при ti = 9, 12, 26 и 36 ч. Тогда функционал
невязки принимает вид

F(�K) =
4∑

i=1

{

Fрасч
U (ti) − Fклин

U (ti)
}2
, (3)

где �K = [KHM , KMH , KHR, KRU] — вектор кинетических параметров математической модели.
Для определения истинных индивидуальных значений транспортных констант требуется решить
вариационную задачу по нахождению минимума функционала (3), т. е.

δF(�K)
∣
∣
∣
∣KHM > 0, KMH > 0,

KHR > 0, KRU > 0
= 0, δ2F > 0, (4)

при условии положительных значений всех транспортных констант, которые в данном случае
приобретают смысл вариационных параметров. Найденные таким образом истинные значения
транспортных констант далее подставляются в решения F = F(t) системы уравнений (1) для
построения кривых «активность–время» и расчета индивидуальных фармакокинетических и до-
зиметрических характеристик.

3. Расчет фармакокинетических и дозиметрических характеристик

К фармакокинетическим характеристикам РФЛП относятся биологические и эффективные
значения периодов полувыведения их из органов и тканей организма, максимальные значения ку-
мулятивной активности в органах и тканях и времена их достижения, клиренс крови, кажущийся
объем распределения и др. [Сергиенко и др., 2003]. Дозиметрическими характеристиками РФЛП
являются поглощенные радиационные дозы в органах и тканях. Рассчитать эти характеристики
можно для всех камер модели на основе идентифицированных индивидуальных транспортных
констант в организме конкретного пациента [Матвеев, Корнеева, 2018]. Наиболее значимыми
параметрами для дозиметрического планирования и оценки качества РНТ являются эффектив-
ные периоды полувыведения, максимальные значения кумулятивной активности и времена их
достижения, а также поглощенные дозы в критических органах и тканях [Murray, Du, 2021].
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Эффективные периоды полувыведения T могут быть выражены непосредственно через
транспортные константы накопления и выведения РФЛП в камерах либо определены по модель-
ным кривым «активность–время» как промежуток времени, за который максимальное значение
кумулятивной активности в камере Fmax уменьшается ровно в два раза:

FH(t = TH) =
1
2
, FM(t = TM) =

Fmax
M

2
, FR(t = TR) =

Fmax
R

2
, FU(t = TU) =

Fmax
U

2
. (5)

Максимальные значения кумулятивной активности в камерах Fmax и времена их достиже-
ния tmax рассчитываются на основе решения системы (1). Значения tmax находятся из решения
уравнений

dFM

dt

(

t = tmax
M

)

= 0,
dFR

dt

(

t = tmax
R

)

= 0,
dFU

dt

(

t = tmax
U

)

= 0. (6)

Подставляя далее найденные из (6) значения tmax
M , tmax

R и tmax
U в соответствующие решения систе-

мы уравнений (1), находим значения Fmax в камерах:

Fmax
M = FM

(

tmax
M

)

, Fmax
R = FR

(

tmax
R

)

, Fmax
U = FU

(

tmax
U

)

. (7)

Отметим, что все значения Fmax и tmax также могут быть определены по модельным кривым
«активность–время».

Поглощенная доза в j-органе (ткани) определяется через площадь под кривой «актив-
ность–время» в соответствующей j-камере [Матвеев, Корнеева, 2018]:

D j = kA0

〈Eβ〉
m j

∞∫

0

F j(t)dt, (8)

где m j — масса j-органа, k — коэффициент пропорциональности, 〈Eβ〉 — средняя энергия β-частиц
распада РН в составе РФЛП (значения приведены, например, в [Крылов и др., 2005]). В форму-
ле (8) учитывается вклад только от β-частиц, так как именно они оказывают существенный
терапевтический эффект [Джужа, Саган, 2010].

Поглощенная доза на мочевой пузырь рассчитывалась с учетом его периодического опо-
рожнения. Поскольку в системе (1) четвертое уравнение для FU не учитывает мочеиспуска-
ние, то формула (8) приведет к завышенным значениям поглощенной дозы в мочевом пузыре.
В результате учета периодического опорожнения мочевого пузыря формула (8) модифицирует-
ся и представляется в виде суммы интегральных слагаемых (площадей под участками кривой)
в течение каждого цикла между опорожнениями:

DU =

N∑

i=1

Di = kA0

〈Eβ〉
mU

N∑

i=1

S i, S i =

ti∫

ti−1

FU(t)dt − FU(ti−1)Δt, (9)

где Δt = ti − ti−1 — интервал времени между опорожнениями мочевого пузыря (временной цикл),
Di — поглощенная доза за i-цикл. Суммирование продолжается до тех пор, пока не выполнится
условие S i=N � ε, где ε — малое значение, задаваемое требуемой точностью расчета поглощенной
дозы по формуле (9). Сущность методики расчета поглощенной дозы DU на мочевой пузырь
проиллюстрирована в работе [Матвеев, Корнеева, 2018].
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4. Результаты и обсуждение

Процедура минимизации (4) при идентификации транспортных констант модели и рас-
чет индивидуальных фармакокинетических и дозиметрических характеристик РФЛП по форму-
лам (5)–(9) были проведены на ПЭВМ с помощью разработанного по изложенной выше мето-
дике программного комплекса на языке программирования C++ в среде Visual Studio [Матвеев,
2018]. Для нахождения минимума функции нескольких переменных (3) использовался метод
Хука –Дживса [Хук, Дживс, 1961]. Минимизация функционала и расчеты значений параметров
проводились с точностью ε = 0,001. Использование программного комплекса позволяет суще-
ственно снизить затраты времени на математические расчеты, не вдаваясь в их подробности,
что дает возможность адаптировать его к рабочему месту врача-радиолога. В качестве исходных
клинических данных для моделирования были взяты результаты измерения массы тела и ра-
диометрии мочи пяти пациентов, полученные в работе [Доля и др., 2007] при проведении РНТ
костных метастазов с использованием РФЛП «153Sm-оксабифор».

На рис. 2 приведены рассчитанные на основе клинических данных модельные кривые
«активность–время» в камере мочевого пузыря. Номер пациента обозначен цифрой справа от
соответствующей кривой. Клинические значения для каждого пациента изображены на рис. 2
кружочками. Видно, что достигается хорошее соответствие рассчитанных значений (модельных
кривых) накопленной активности 153Sm в моче с соответствующими радиометрическими данны-
ми для всех пациентов.

Рис. 2. Клинические значения активности 153Sm в моче и рассчитанные на их основе модельные кривые
«активность–время» для пяти пациентов

В таблице 1 приведены полученные значения кинетических параметров четырехкамерной
модели — идентифицированные на основе клинических данных индивидуальные транспортные
константы для пяти пациентов, а также рассчитанные по формулам (5) эффективные периоды
полувыведения РФЛП из плазмы крови, костной ткани и почек. Расчет периода полувыведения
из камеры мочевого пузыря не производился в связи с тем, что он не имеет клинического значе-
ния. В таблице 2 приведены индивидуальные значения фармакокинетических характеристик —
рассчитанные по формулам (6) и (7) максимальные значения относительной кумулятивной ак-
тивности в камерах костной ткани, почек, мочевого пузыря и времена их достижения.

К сожалению, в отечественных публикациях отсутствуют аналогичные результаты радио-
метрии мочи при РНТ с использованием других РН. Поэтому было сделано предположение о схо-
жей фармакокинетике остеотропных РФЛП, меченных разными РН (153Sm-оксабифор, 89Sr-хло-
рид, 188Re-золерен), поскольку все эти препараты обладают тропностью к костной ткани. Резуль-
таты моделирования с применением всех трех РН были выполнены для пациента № 5 и также
приведены в таблицах 1 и 2.
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Таблица 1. Идентифицированные транспортные константы модели (ч−1) и соответствующие им эффек-
тивные периоды полувыведения (ч)

№ пациента, РН
Транспортные константы Периоды полувыведения

KHM KMH KHR KRU TH TM TR

1, Sm-153 0,199 0,018 0,416 0,833 1,1 32,2 3,7
2, Sm-153 0,750 0,002 0,935 0,390 0,4 47,9 3,5
3, Sm-153 0,819 0,010 0,100 0,295 0,8 49,0 5,3
4, Sm-153 0,444 0,010 0,282 0,932 0,9 43,4 3,2
5, Sm-153 0,803 0,005 0,328 0,999 0,6 47,5 2,5
5, Sr-89 0,582 0,005 0,238 0,920 0,8 353,0 3,1
5, Re-188 0,866 0,004 0,357 0,999 0,5 20,1 2,3

Таблица 2. Индивидуальные значения максимальной активности в камерах (отн. ед.) и времена их дости-
жения (ч)

№ пациента, РН Fmax
M tmax

M Fmax
R tmax

R Fmax
U tmax

U

1, Sm-153 0,272 5,2 0,208 1,4 0,600 8,7
2, Sm-153 0,422 2,8 0,352 1,1 0,469 9,3
3, Sm-153 0,810 4,4 0,062 1,8 0,093 14,1
4, Sm-153 0,541 5,1 0,123 1,2 0,350 7,8
5, Sm-153 0,657 3,8 0,112 0,9 0,265 6,0
5, Sr-89 0,696 7,3 0,101 1,2 0,498 640,0
5, Re-188 0,608 2,8 0,114 0,9 0,234 4,6

Из таблицы 1 видно, что значение индивидуальной транспортной константы KMH , характе-
ризующей транспорт РФЛП из костной ткани в кровь, от 10 до 200 раз меньше значений других
транспортных констант KHM, KHR и KRU , значения которых сопоставимы друг с другом. Процесс
выделения РФЛП из кости в кровь описывает ремоделирование костной ткани, и, как следует из
сравнения значений идентифицированных транспортных констант, им можно пренебрегать при
РНТ, полагая KMH ≈ 0. Например, в работе [Доля, Матусевич, 2007] ремоделирование костной
ткани не учитывалось, что существенно упростило аналитическое решение системы дифферен-
циальных уравнений (1), а также расчет фармакокинетических и дозиметрических характери-
стик. Малые значения константы KMH , в свою очередь, обуславливают более высокие значения
эффективного периода полувыведения РФЛП из костной ткани TM. Все рассмотренные РФЛП
достаточно быстро выводятся из крови и почек (значения TH и TR не превышают 1,1 и 5,3 ч со-
ответственно). При этом максимальные значения накопленной активности в почках в несколько
раз меньше, чем в костной ткани (см. таблицу 2).

Для пациента № 5 в результате моделирования с 153Sm, 89Sr и 188Re получены близкие зна-
чения соответствующих транспортных констант, что является следствием предположения о схо-
жей фармакокинетике остеотропных РФЛП, меченных ими (см. таблицу 1). При этом РФЛП,
меченные 153Sm и 188Re, также характеризуются близкими значениями периодов полувыведе-
ния, максимальной активности в камерах и временами их достижения (см. таблицу 2). Это обу-
словлено небольшими различиями в значениях их периодов полураспада (46 и 17 ч). Напротив,
у 89Sr существенно большее значение периода полураспада (1210 ч) обуславливает увеличение
фармакокинетических характеристик меченного им РФЛП в тканях, в которых он депонируется
(в костной ткани это эффективный период полувыведения и время достижения максимальной
активности, в моче — время достижения максимальной активности).

Рассмотрим фармакокинетику остеотропных РФЛП подробнее. Для этого обратимся к вос-
становленным в рамках четырехкамерной модели индивидуальным кривым «активность–время»
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в каждой камере. В качестве примера на рис. 3 приведены кривые «активность–время», рас-
считанные при решении задачи Коши (1)–(2) с использованием индивидуальных транспортных
констант (таблица 1) для пациента № 5.

Камера кровеносной системы является центральной камерой в фармакокинетической мо-
дели и взаимодействует со всеми другими камерами. Поэтому кинетика активности РФЛП в кро-
ви особо чувствительна к значениям сразу трех транспортных констант — KHM, KMH и KHR, —
приведенных в таблице 1. Вначале наступает быстрый спад кривых крови, обусловленный дву-
мя параллельными процессами — активной абсорбцией РФЛП в костную ткань (характеризуется
константой KHM) и экскрецией РФЛП в камеру почек (характеризуется константой KHR). Данная
фаза клиренса крови соответствует α-фазе в клинической фармакокинетике [Сергиенко и др.,
2003]. После 2–6 ч от начала РНТ на этих кривых появляются участки, сходные с медленно убы-
вающими прямыми. За это время накопленная активность РФЛП в кости достигает максимума
(см. таблицу 2). Далее начинается очень медленное выделение РФЛП из депонирующей ткани
в кровь (характеризуется константой KMH) с его последующим радиоактивным распадом и экс-
крецией (β-фаза). Рассчитанные эффективные периоды полувыведения РФЛП из крови для всех
пациентов лежат в диапазоне от 0,4 до 1,1 ч, а смена α-фазы на β-фазу наступает примерно за
время, равное пяти эффективным периодам полувыведения (2–6 ч).

Рис. 3. Модельные кривые «активность–время» для РФЛП, меченных 153Sm (а), 89Sr (б), 188Re (в), рассчи-
танные в камерах кровеносной системы (пунктирная), почек (сплошная), костной ткани (штриховая)

Из анализа кривых «активность–время» для других камер следует, что фармакокинетика
РФЛП в организме пациентов является сугубо индивидуальной. Также индивидуальны и рассчи-
танные максимальные значения кумулятивных активностей в камерах и времена их достижения
(см. таблицу 2). Поскольку идентификация всех четырех транспортных констант фармакокине-
тической модели проводилась на основе данных радиометрии мочи и достигнуто хорошее согла-
сие расчетных значений кинетики РФЛП в камере мочевого пузыря с этими радиометрическими
значениями (см. рис. 2), то можно с высокой степенью уверенности говорить о достоверности
расчетных значений кинетики РФЛП и в других камерах модели (см. рис. 3). Таким образом,
фармакокинетическая модель позволяет восстановить (определить) кинетику активности РФЛП
в критических органах, в том числе в органах и тканях, в которых активность РФЛП невозможно
либо затруднительно измерить с помощью приборов.

Из рис. 3 видно, что сравнительное моделирование с 153Sm, 89Sr и 188Re показывает схо-
жее поведение кривых «активность–время» в камерах кровеносной системы и почек для РФЛП,
меченных ими. Напротив, в камере костной ткани, где они депонируются, выявляется существен-
ное отличие в динамике выведения кумулятивной активности. И данный факт обусловлен имен-
но большим различием значений периодов полураспада данных РН, поскольку биологические
константы выведения KMH у них примерно одинаковые (см. таблицу 1). Наибольшая эффектив-
ная скорость выведения из костной ткани характерна для РФЛП, меченного 188Re. Медленнее
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всего из нее выводится 89Sr. Так как у 89Sr отсутствует γ-излучение, лечение с ним можно
проводить амбулаторно без длительного нахождения пациента в клинике. Таким образом, его
медленное выведение из костной ткани является преимуществом, так как терапевтический эф-
фект будет длиться до полугода и более, а пациент может находиться в домашних условиях.
Однако костный мозг получает большую дозовую нагрузку от 89Sr, что является побочным эф-
фектом и ограничением к его применению. У 153Sm и 188Re в спектре присутствует γ-излучение,
и РНТ с ними проводится исключительно в стационаре и требует пребывания пациента в так
называемых активных палатах. Особенности фармакокинетики РФЛП, меченного 188Re, прежде
всего большая эффективная скорость выведения из костной ткани по сравнению с 153Sm (см.
таблицу 1, значения TM), в совокупности с его ядерно-физическими характеристиками [Петриев
и др., 2008] и генераторным способом получения самого 188Re в условиях клиники позволяют
считать данный РФЛП наилучшим с этой точки зрения.

На основе идентифицированных параметров математической модели (индивидуальных
транспортных констант) по формулам (8) и (9) были проведены расчеты поглощенных радиаци-
онных доз при РНТ в костных тканях (кость, эндостальный слой, красный костный мозг) и ме-
тастазах, крови, почках и мочевом пузыре. В таблице 3 приведены значения поглощенных доз
для пяти пациентов, рассчитанные на единицу введенной активности РФЛП, меченного 153Sm,
а для пациента № 5 — также и РФЛП, меченных 89Sr и 188Re.

Таблица 3. Рассчитанные поглощенные дозы на критические органы и ткани (мГр/мКи)

№ пациента,
РН

Масса,
кг

Костные
метастазы
(на 100 г)

Костная
ткань

Эндостальный
слой кости

Красный
костный

мозг
Кровь Почки Мочевой

пузырь

1, Sm-153 55 546 5,8 43,2 15,3 2,4 18,0 18,1
2, Sm-153 70 1344 11,3 83,5 29,6 0,6 26,9 14,5
3, Sm-153 30 2593 50,8 375,8 132,9 3,8 10,3 2,8
4, Sm-153 40 1506 22,2 163,7 57,9 3,0 10,2 10,7
5, Sm-153 80 2059 15,1 111,9 39,6 0,9 6,4 8,5
5, Sr-89 80 43 603 320,6 2369,7 838,5 7,4 43,0 37,5
5, Re-188 80 2705 19,9 147,0 52,0 2,5 19,3 25,2

Как видно из таблицы 3, при одинаковой введенной активности РФЛП, меченного 153Sm,
значения поглощенных доз в костных метастазах у пяти пациентов различаются в несколько
раз, что, несомненно, связано с их индивидуальными особенностями. Говорить о средней по-
глощенной дозе (1610 мГр/мКи) для всех пациентов в таком случае нецелесообразно, поскольку
она не будет отражать реальной картины исхода РНТ (в одном случае можно получить избыточ-
ное облучение костной ткани в целом, а в другом — недостаточное терапевтическое воздействие
и, как следствие, неблагоприятный исход самой терапии). Обычно вводимая терапевтическая
активность РФЛП «153Sm-оксабифор» составляет 1 мКи/кг, т. е. зависит от массы тела пациен-
та. С учетом этого минимальное значение поглощенной дозы в 30 Гр достигается в костных
метастазах пациента № 2, а максимальное — 165 Гр у пациента № 5. У остальных трех паци-
ентов значения поглощенных доз в костных метастазах лежат в рекомендуемых терапевтиче-
ских пределах 60–120 Гр [Murray, Du, 2021]. Следовательно, для пациента № 2 для достижения
терапевтического эффекта необходимо введение большего количества активности РФЛП (при-
мерно 2 мКи/кг), а для пациента № 5 это количество должно быть уменьшено во избежание
избыточного облучения здоровых тканей и органов (примерно до 0,5–0,75 мКи/кг). Поэтому
индивидуальному дозиметрическому планированию РНТ с применением математического моде-
лирования и предварительной КТ/ОФЭКТ диагностике следует уделять огромное внимание.
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Вариации рассчитанных с 153Sm дозовых нагрузок на эндостальный слой кости, красный
костный мозг, кровь, почки и мочевой пузырь для первых четырех пациентов не превышают
предельно допустимых значений (для эндостального слоя — 7,5 Гр, для красного костного моз-
га — 2,5 Гр, для почек и мочевого пузыря — 3 Гр) [Пределы поступления. . . , 1982]. При этом
цикл опорожнения мочевого пузыря был принят равным 3 ч. Для пациента № 5 при уменьшении
вводимой активности до 0,75 мКи/кг значения поглощенных доз в этих органах и тканях также
становятся толерантными.

Кроме того, в процессе моделирования и расчета поглощенных доз в мочевом пузыре
с использованием формулы (9) была выявлена монотонная зависимость дозовых нагрузок на мо-
чевой пузырь от временного цикла его опорожнения: чем чаще опорожняется мочевой пузырь,
тем поглощенная доза в нем за весь курс РНТ меньше. Подробнее эта зависимость описана в ра-
боте [Матвеев, Корнеева, 2018], там же приведена гистограмма рассчитанных поглощенных доз
в мочевом пузыре в зависимости от цикла его опорожнения. Поэтому при расчете поглощенной
дозы в мочевом пузыре необходимо более точно учитывать временной цикл его опорожнения
для каждого конкретного пациента.

Для пациента № 5 также были проведены расчеты поглощенных доз от РФЛП, мечен-
ных 89Sr и 188Re. Из таблицы 3 видно, что лучевые нагрузки в костных тканях и метастазах
от 188Re примерно соответствуют нагрузкам от 153Sm, ненамного превышая их значения. В то
время как эти же нагрузки от 89Sr примерно в 20 раз выше, что прежде всего обусловлено его
длительным периодом полураспада по сравнению с 153Sm и 188Re. Длительный период полу-
распада создает хорошие возможности для хранения и перевозок 89Sr-хлорида, но он же яв-
ляется и серьезным ограничением по вводимой активности из-за высокой миелотоксичности.
И если вводимая в организм пациента активность 188Re примерно соответствует вводимой ак-
тивности 153Sm (0,5–1 мКи/кг), то эта же активность для 89Sr должна быть существенно меньше
(обычно вводят 0,04–0,06 мКи/кг). Например, для пациента № 5 с массой тела 80 кг при введе-
нии активности 153Sm в количестве 1 мКи/кг поглощенная доза в костных метастазах (на 100 г)
достигает значения 165 мКи. Для достижения этого же значения поглощенной дозы в кост-
ных метастазах вводимая активность 188Re должна составлять 0,75 мКи/кг, а 89Sr — всего лишь
0,05 мКи/кг.

5. Заключение

Рассмотрены особенности расчета фармакокинетических и дозиметрических характери-
стик отечественных остеотропных РФЛП на основе четырехкамерной математической модели
их транспорта в организме человека при РНТ костных метастазов. До сих пор в амбулаторном
применении актуальным РФЛП можно считать 89Sr-хлорид в связи с отсутствием в его спектре
γ-излучения, однако из-за длительного периода полураспада 89Sr от применения этого РФЛП ве-
лик риск развития миелотоксических эффектов, что ограничивает его частое использование. На-
против, радионуклиды 153Sm и 188Re обладают γ-излучением, что позволяет применять методику
индивидуального дозиметрического планирования РНТ с меченными ими РФЛП в клинике. Од-
нако получение 153Sm непосредственно в ядерном реакторе и его относительно короткий период
полураспада ограничивают применение 153Sm-оксабифора во многих регионах нашей страны.
Генераторный способ получения 188Re (188W/188Re) в условиях клиники и его преимуществен-
ные перед другими РН ядерно-физические характеристики для РНТ позволяют считать меченные
им РФЛП наиболее подходящими для широкого использования. В ближайшем будущем таким
отечественным остеотропным РФЛП должен стать 188Re-золерен.

С помощью созданного программного комплекса фармакокинетического моделирования
и расчета индивидуальных поглощенных доз при РНТ на основе количественных данных ра-
диометрии проб мочи пяти пациентов с костными метастазами идентифицированы основные
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параметры математической модели кинетики — транспортные константы. Рассчитаны и про-
анализированы значимые для клинического анализа и оценки эффективности РНТ фармакоки-
нетические характеристики (эффективные периоды полувыведения, значения максимальной ак-
тивности в камерах модели и времена их достижения) и зависимости «активность–время» для
критических органов и тканей. Показано, что особенности фармакокинетики РФЛП для каждо-
го пациента являются сугубо индивидуальными, зависят от целого ряда характеристик самого
пациента и не могут быть описаны усредненными кинетическими параметрами.

На основе полученных при моделировании зависимостей «активность–время» рассчитаны
и проанализированы дозиметрические характеристики остеотропных РФЛП, меченных 153Sm,
89Sr и 188Re (поглощенные дозы в костных тканях и метастазах, эндостальном слое кости, крас-
ном костном мозге, крови, почках и мочевом пузыре). Показано, что необходимая для дости-
жения рекомендуемых значений поглощенных доз в костных метастазах (60–120 Гр) индиви-
дуальная вводимая активность РФЛП варьирует в зависимости от массы пациента в доста-
точно широких пределах и составляет 0,5–1 мКи/кг для РФЛП, меченных 153Sm или 188Re,
и 0,04–0,06 мКи/кг для РФЛП, меченного 89Sr. При этом могут быть выявлены случаи недо-
или переоблучения костных тканей с метастазами (в том числе красного костного мозга), что
может существенно снизить эффективность проведенной РНТ или неблагоприятно повлиять на
состояние пациента впоследствии. Вариации рассчитанных дозовых нагрузок на кровеносную
систему, почки и мочевой пузырь всех пациентов при введении в их организм соответствующих
активностей РФЛП являются толерантными и не превышают предельно допустимых значений.

Рассчитываемые значения поглощенных доз очень чувствительны к кинетическим пара-
метрам математической модели (транспортным константам). Также была выявлена монотонная
зависимость поглощенной дозы в мочевом пузыре от временного цикла его опорожнения: чем
чаще опорожняется мочевой пузырь, тем меньше поглощенная доза в нем за весь курс РНТ
в целом. Поэтому при индивидуальном дозиметрическом планировании РНТ следует уделять
особое внимание получению точных количественных данных радиометрии и на их основе —
идентификации параметров моделирования.
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