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Известно, что физические свойства радия (223Ra) обуславливают необходимость проводить оценку его распре-
деления с использованием специально разработанных моделей биораспределения. Это вызвано тем, что про-
ведение прямой радиометрии пациентов с использованием альфа-излучателей чрезвычайно затруднительно. 
Анализируются существующие подходы биораспределения 223Ra и его лекарственных форм (223Ra-дихлорида) 
для оценки поглощенных доз в радиочувствительных органах и тканях. Представлен математический аппарат 
для оценки поглощенных доз в различных органах и тканях организма по результатам моделирования.

Рассматриваются различные модели биораспределения 223Ra: две модели Международной комиссии по ра-
диационной защите и модель, основанная на результатах экспериментальной оценки распределения 223Ra в 
организме пациента. Показано, что последняя модель имеет хорошую сходимость с результатами прямой ра-
диометрии пациентов.

Существенным недостатком всех моделей является представление всего красного костного мозга и поверх-
ности кости в виде единых камер. При терапии кастрационно-резистентного рака предстательной железы 223Ra 
будет специфически накапливаться в метастазах в костной ткани, а не равномерно распределяться по всему 
скелету. Таким образом, использование любой из рассмотренных моделей приведет как к значительной пере-
оценке поглощенной дозы в здоровой части поверхности кости и красного костного мозга, так и к недооценке 
поглощенной дозы в метастазах. На текущий момент в моделях биораспределения 223Ra данная проблема не 
решена, что требует разработки новых усовершенствованных моделей, учитывающих накопление 223Ra в здоро-
вой части скелета и в скелетных метастазах.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: радионуклидная терапия; 223Ra-дихлорид; рак предстательной железы; модели  
биораспределения; оценка поглощенных доз; костные метастазы

РПЖ – рак предстательной железы;
мКРРПЖ – метастазирующий кастрационно-резистентный рак предстательной железы;
РФП – радиофармпрепараты;
МКРЗ – Международная комиссия по радиационной защите;
МТ0 – мягкие ткани с интенсивным обменом веществ;
МТ1 – мягкие ткани со средней интенсивностью обмена веществ;
МТ2 – мягкие ткани с быстрой интенсивностью обмена веществ.
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Рак предстательной железы (РПЖ) – наиболее часто встреча-
ющаяся опухоль мочеполовой системы у мужчин. В структуре 
онкологической заболеваемости в Российской Федерации 
данный вид находится на втором месте после рака легкого, в 
структуре смертности – на третьем месте. Динамика заболе-
ваемости раком предстательной железы в Российской Феде-
рации представлена на рис. 1 [1].

У лиц моложе 40 лет РПЖ диагностируется крайне редко; наи-
большее число заболевших имеют возраст 50–70 лет. В 80 лет 
и старше при морфологическом исследовании ткани предста-
тельной железы у большинства мужчин могут быть выявлены 
элементы аденокарциномы, но часто такие находки носят ха-
рактер «латентного рака» и не имеют клинического значения. 
РПЖ метастазирует лимфогенно (регионарными являются 
лимфоузлы таза дистальнее бифуркации общих подвздош-
ных артерий) и гематогенно в кости и внутренние органы. 
Чаще всего метастатические очаги выявляются в костях таза, 
позвоночнике и ребрах [2]. У большинства пациентов с дис-
семинированным опухолевым процессом в предстательной 
железе после гормональной терапии заболевание постепен-
но прогрессирует в форме метастазирующего кастрацион-
но-резистентного рака предстательной железы (мКРРПЖ). К 
критериям мКРРПЖ относятся [3]:

— кастрационный уровень тестостерона менее 50 нг/дл, 
или 1,7 нмоль/л;

— три последовательных повышения уровня простат-
специфического антигена (ПСА) с интервалом не менее одной 
недели, с двумя 50-процентными увеличениями выше надира 
при уровне ПСА > 2 нг/мл;

— радиологическое прогрессирование: появление двух 
и более очагов по данным радиоизотопного сканирования 
скелета или увеличение мягкотканого компонента соглас-
но критериям оценки ответа опухоли на лечение (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors – RECIST).

В настоящее время существуют следующие эффективные 
методы лечения мКРРПЖ: блокада выработки андрогенов; 
химиотерапия препаратами из группы таксанов; иммуно-
терапия; радионуклидная терапия препаратами радия-223  
(223Ra) [2, 3].

ВВЕДЕНИЕ
Использование препаратов  223Ra направлено на лечение по-
ражений костной системы в рамках паллиативной терапии. У 
большинства пациентов, страдающих мКРРПЖ, костные ме-
тастазы сопровождаются выраженным болевым синдромом, 
возможным разрушением позвонков, деформирующими па-
тологическими переломами и компрессией спинного мозга.

Для лечения метастазов и снижения боли используются раз-
личные терапевтические радиофармпрепараты (РФП): 32P-ор-
тофосфат, 89Sr-хлорид и 153Sm-EDTMP. Высокая поглощенная 
доза в красном костном мозге ограничивает использование 
для терапии бета-излучающих радионуклидов. Радиотерапев-
тические характеристики альфа-излучающих радионуклидов 
по своей природе являются более выгодными.

В последние годы для лечения мКРРПЖ начинают использо-
ваться препараты на основе  223Ra. Основываясь на результатах 
различных клинических испытаний [4–7], можно утверждать, 
что применение препаратов  223Ra (альфарадин/ксофиго) су-
щественно увеличивает, по сравнению с бета-излучающими 
терапевтическими радиофармпрепаратами, общую выжи-
ваемость и время до возникновения рецидивов, связанных с 
повторным появлением метастазов в скелете. Также препара-
ты радия обладают значительно более низкой токсичностью 
и более выраженными эффектами улучшения качества жизни 
пациентов [8, 9].

Имея схожие с кальцием характеристики, радий естественным 
образом воздействует на участки кости, которые подверглись 
изменениям, вызванным новообразованием или метастазами. 
Относительная биологическая эффективность (ОБЭ), губитель-
ная для клеток млекопитающих, находящаяся в диапазоне от 
1 до 7 [10], и высокая линейная передача энергии альфа-излуче-
ния приводят к двунитевым разрывам дезоксирибонуклеино-
вой кислоты и высокой локализации эффекта в зоне-мишени 
[11]. Поражение клеток альфа-излучением не зависит от концен-
трации кислорода в ткани, т. е. клетки в состоянии гипоксии так 
же чувствительны, как и клетки, насыщенные кислородом [12, 
13]. Кроме того, короткий пробег альфа-частиц (в пределах 100 
мкм в мягких тканях [14]) снижает дозу, получаемую соседними 
здоровыми тканями, особенно костным мозгом.

Рис 1. Динамика изменения числа лиц с впервые установленным диагнозом «Рак предстательной железы С61» (а)  
и заболеваемости раком предстательной железы на 100000 населения (б) в Россйской Федерации в 2008 – 2018 гг.
Fig. 1. Trends of changes in the number of patients diagnosed with prostate cancer C61 for the first time (a) and morbidity with  
prostate cancer per 100000 persons (b) in the Russian Federation in 2008-2018.
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Радионуклид  223Ra с физическим периодом полураспада 11,4 
дня распадается в шесть этапов до стабильного 207Pb с испуска-
нием альфа- и бета-частиц. Общее количество испускаемой 
энергии при распаде  223Ra составляет 28,2 МэВ, из которых 
95,3% приходится на альфа-излучение, 3,6% – на бета-излуче-
ние и 1,1% – на рентгеновское и гамма-излучение (табл. 1) [15]. 
Рентгеновское и гамма-излучение позволяют обнаружить и 
измерить  223Ra с использованием радиометров, приборов 
радиационного контроля и счетчиков колодезного типа. Рент-
геновское и гамма-излучение возникают при распаде  223Ra –  
81-84 кэВ (выход 41%) и 269 кэВ (13,6%), 95 кэВ (11,5%), 154 кэВ 
(5,7%); 219Rn – 271 кэВ (9,9%) и 402 кэВ (6,5%); 211Pb – 405 и 427 кэВ 
(3,8% и 1,4%); 211Bi – 351 кэВ (13%) [16].

Из табл. 1 следует: низкий выход и низкая энергия рентгенов-
ского и гамма-излучения приводят к тому, что оценивать рас-
пределение данного радионуклида в организме по результа-
там внешней радиометрии (с использованием гамма-камер) 
чрезвычайно затруднительно. Тем не менее, это необходимо 
при планировании курса радионуклидной терапии, для инфор-
мирования пациента о последствиях радионуклидной терапии 
и прогностической оценки вероятности развития вторичных 
раков. Целесообразно проводить оценку распределения  223Ra 
с использованием специально разработанных моделей био-
распределения. Однако существующие модели разработаны 
для ситуаций техногенного и аварийного облучения, преиму-
щественно для ингаляционного поступления  223Ra в организм. 
Разработка и усовершенствование существующих моделей 
особенно актуальны в связи с началом разработки отечествен-
ных препаратов на основе  223Ra и их доклинических испытаний.

Цель работы: анализ существующих подходов к оценке био-
распределения  223Ra и его лекарственных форм ( 223Ra-дихло-
рида) для оценки поглощенных доз в радиочувствительных 
органах и тканях.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Подходы к оценке биораспределения РФП для оценки 
органных доз

Процессы распределения РФП в организме описывают с 
помощью камерных моделей, разработанных с исполь-

зованием доступных данных о физиологических про-
цессах и фармакокинетике препарата. Каждая камера 
моделирует орган (или часть органа с определенными 
функциональными особенностями) и форму химиче-
ской связи радионуклида в организме. Переход РФП 
из одной камеры в другую моделирует транспортные 
и метаболические процессы переноса РФП в организме 
пациента.

В общем случае биокинетику РФП описывают системой 
из n линейных дифференциальных уравнений первого 
порядка, где n – число камер, связанных между собой 
постоянными скоростями переноса радиоактивной 
метки (коэффициентами переноса kij, из камеры i в ка-
меру j) [17–19]. Изменения активности в органе/ткани с 
течением времени обычно описывают с использовани-
ем выражения 1:

где: ki – вклад процесса переноса с данной скоростью i; 
λi – постоянная биологического выведения с периодом 
полувыведения Тi, с -1; λp – постоянная радиоактивного 
распада с периодом полураспада Тр, c -1.

Параметры данного уравнения устанавливаются с по-
мощью прямых измерений, а суммирование от 1 до n 
производится по числу видимых и значимых процессов 
переноса. Для подгонки камерной модели используют 
экспериментальные данные, полученные при сканиро-
вании пациентов через определенные промежутки вре-
мени после введения РФП. Определение параметров 
функции «время – активность» для каждой камеры про-
исходит путем подбора коэффициентов скорости пере-
носа между камерами до тех пор, пока модель не сой-
дется с данными. Для этого используют специальное 
программное обеспечения (ПО), например SAAM II [18].

В моделях биораспределения за λi принимают долю 
радиоактивного вещества, которая покидает камеру 
за единицу времени. Постоянные биологического выве-
дения и радиоактивного распада связаны с периодами 
полувыведения/распада выражением 2:

Нуклид Период 
полураспада Вид распада

Энергия излучения, МэВ nt-1

альфа электрон фотон общая

233Ra 11,4 сут. Альфа 5,7702 0,0781 0,1413 5,9895

219Rn 3,96 с Альфа 6,8801 0,0068 0,0586 6,9456

215Po 1,781*10-3 с Альфа 7,5261 <10-4 0,0002 7,5263

211Pb 36,1 мин Бета – 0,4543 0,0644 0,5187

211Bi 2,14 мин Альфа/Бета 6,6757 0,0100 0,0473 6,7330

207Tl(0.997) 4,77 мин Бета – 0,4952 0,0024 0,4975

211Po(0.003) 0,516 с Альфа 7,5860 0,0002 0,0082 7,5944
207Pb Стабильный 

Табл. 1. 
Продукты распада 223Ra с видами распада и энергиями на ядерное превращение (nt) [15, 16]

Tabl. 1. 
The products of the decay of 223Ra with the decay types and energies of nuclear transformation (nt) [15, 16]

x
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где, A  ̃ – интегрированная по времени активность радиону-
клида в органе-источнике rS, Бкxс; S – отношение мощности 

Полную поглощенную дозу в органе-мишени D(rT) за время 
интегрирования TD определяют как сумму вкладов в погло-
щенную дозу от каждого органа-источника rS (7). Поглощен-
ная доза излучения в самом органе-мишени, как правило, 
вносит максимальный вклад в полную поглощенную дозу 
органа-мишени.

Периоды физического полураспада и биологического полу-
выведения формируют эффективный период полувыведе-
ния радионуклида из органа согласно выражению 3:

где Тр – период полураспада радионуклида, c, Тб – биологиче-
ский период полувыведения, с.

Количество распадов радионуклида в органе рассчитывают 
интегрированием функции, описывающей изменение актив-
ности со временем в органе A(t) после введения РФП.

Поглощенная доза в органах и тканях пациента от поступле-
ния в организм РФП определяется:

- активностью РФП, введенного пациенту;
- физическими характеристиками радионуклида;
- кинетикой поведения РФП в организме человека.

Оценка поглощенной дозы в отдельном органе-мишени «Т» 
должна учитывать излучение радионуклида в самом органе 
и излучение от всех других органов и тканей-источников «S», 
куда поступает РФП. Согласно данным комиссии по медицин-
скому внутреннему облучению [17, 20, 21], поглощенная доза 
внутреннего облучения органа-мишени от органа-источника 
определяется с использованием выражения 4 как произве-
дение интегрированной по времени активности и значения 
параметра S:

где D ̇(rT,t) – мощность поглощенной дозы, мГр/c; TD  – период 
интегрирования, c.

После построения камерной модели и проведения кинети-
ческого анализа (оценки числа распадов, происходящих в 
каждом органе-источнике) вычисляют органные дозы.

Для вычисления дозы внутреннего облучения используют 
специальное ПО: OLINDA [22], IDAC [23], DOSAGE [24].

Таким образом, основой расчета поглощенных доз в радио-
чувствительных органах и тканях является выбор надлежа-
щей камерной модели, позволяющей наиболее точно опи-
сать распределение (накопление) РФП в организме человека.

Рис. 2. Модель биораспределения 223Ra в органах и тканях здоровых людей (по [27]). Пунктирными стрелками отмечены 
незначительные переносы для короткоживущего радионуклида 223Ra
Fig. 2. Model of biodistribution of 223 Ra in organs and tissues of healthy individuals (according to [27]). Dotted lines correspond to the 
pathways of insignificant transfer of short-lived 223Ra nuclide. MT0 – soft tissues with rapid turnover; MT1 – soft tissues with intermedi-
ate turnover; MT2 – soft tissues with tenacious turnover

поглощенной дозы в органе-мишени rT к активности радио-
нуклида в органе-источнике, Грx(Бкxс)-1. Значение параметра  
S определяют согласно выражению 5, которое включает в 
себя энергию испускаемого излучения E, вероятность Y ис-
пускания излучения энергии E, фактор поглощения φ и мас-
су ткани-мишени M (rT). Коэффициент поглощения энергии в 
органе-мишени находится в пределах от 0 до 1. Он зависит от 
формы и размера источника и мишени, расстояния и матери-
ала источника и мишени, а также от вида и энергии излучения:

x

x

x x
xx
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Модели биораспределения 223Ra-дихлорида

На текущий момент разработано несколько моделей биорас-
пределения 223Ra-дихлорида в организме человека, основан-
ных на исследовании здоровых людей или животных. Однако 
в последнее время появились работы, посвященные изучению 
биораспределения 223Ra-дихлорида у пациентов мКРРПЖ с пре-
имущественным накоплением 223Ra-дихлорида в костной ткани.

Первая модель биораспределения для щелочноземельных ме-
таллов, в группу которых входят также Ca, Sr и Ba, была пред-
ставлена в 1973 году в Публикации МКРЗ 20 [25]. Стандартная 
модель распределения щелочноземельных металлов пред-
ставлена уже в 1993 году в Публикации МКРЗ 67 [26]. Специфи-
ческая модель распределения 223Ra у здоровых людей, предло-
женная R. W. Leggett, et al. [27], представлена на рис. 2.

Плазма крови рассматривается как однородная смешанная 
«камера», которая содержит весь радий в крови, обменивает-
ся им с мягкими тканями и поверхностью кости и выводит его 
с мочой или через желудочно-кишечный тракт. Мягкие ткани 
делятся на четыре «камеры»: печень и три «камеры», модели-
рующие остальные мягкие ткани. Костная ткань разделяется на 

кортикальную и трабекулярную. Каждый из этих типов подраз-
деляется на поверхность кости, костную ткань, участвующую в 
обмене веществ, и костную ткань, не участвующую в обмене 
веществ. Костная ткань, участвующая в обмене веществ, осу-
ществляет переход радия от поверхности кости и обратно в 
течение нескольких месяцев. Костная ткань, не участвующая в 
обмене веществ, удаляет радий только в процессе реструкту-
ризации. В течение нескольких дней часть радия с поверхности 
кости переходит в костную ткань, участвующую в обмене ве-
ществ, остальное возвращается в плазму. Радий, удержанный 
костной тканью, участвующей в обмене веществ, распределя-
ется между поверхностью кости и костной тканью, не участву-
ющей в обмене веществ.

При определении параметров модели были использованы дан-
ные о людях, которые подвергались кратковременному воз-
действию радия, и данные о биораспределении радия у собак, 
а также данные по барию, химическому и физиологическому 
аналогу радия [28 – 38].

В соответствии с этой моделью, 25% радия переходит в костную 
ткань и около 45% – в мягкие ткани, включая печень. В основном 
радий выводится через желудочно-кишечный тракт. Большая 

Рис 3. Изменение содержания радия в мягкой и костной тканях со временем: а, б – сравнение моделей биораспределения 
щелочноземельных металлов (по [26 и 27]) и экспериментальных данных с 226Ra (по [30]); в, г – сравнение моделей для взрослых, 
подростков и детей (адаптированы по [27]).
Fig. 3. Changes in concentration of radium in soft and bone tissues with time: a, b – comparison of the models of the biodistribution 
of the alkaline earth metals (according to [26 and 27)] and experimental data on 226Ra [30]; c, d – comparison of the models for adults, 
adolescents and children (adopted from [27]).
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часть радия из органов быстро поступает в кровь с биологи-
ческим периодом полувыведения 0,1–1 день, однако при этом 
происходит задержка радия в печени (биологический период 
полувыведения 50 дней) (рис. 3a). Около 17% радия с поверх-
ности кости быстро переходит в костную ткань, 83% – обратно 
в плазму крови с биологическим периодом полувыведения  
1 день. Биологический период полувыведения для костной тка-
ни, участвующей в обмене веществ, 30 дней, после чего 80% ра-
дия переходит обратно в поверхность кости, а 20% переходит в 
костную ткань, не участвующую в обмене веществ, где сохра-

няется годами (рис. 3б). Однако из-за короткого физического 
периода полураспада 223Ra (11,4 дня) эти переходы не вносят 
значимый вклад в дозу.

Данные, полученные при обследовании людей младших воз-
растных категорий, показали, что удержание радия у растущих 
организмов больше, чем у зрелых, особенно в костных тканях 
(см. рис. 3 c, d). Скорости перехода 223Ra между плазмой, орга-
нами и тканями при стандартной модели биораспределения 
радия для разных возрастных категорий приведены в табл. 2.

Отдающая 
«камера»

Принимающая 
«камера» 3 мес. 1 год 5 лет 10 лет 15 лет Взрослые

Плазма крови

Мочевой пузырь 0,202 0,444 0,488 0,355 0,210 0,606

Восходящая 
ободочная кишка 7,26 16,0 17,43 12,78 7,55 21,79

Поверхность 
трабекулярной кости 10,5 6,30 6,22 9,88 14,45 9,72

Поверхность 
кортикальной кости 42,0 25,2 21,78 29,32 37,35 7,78

Печень 0,117 0,257 0,280 0,205 0,121 0,350

МТ0 7,56 16,63 18,14 13,31 7,86 22,68

МТ1 2,33 5,13 5,60 4,11 2,43 7,00

МТ2 0,0233 0,0513 0,0560 0,0411 0,0243 0,070

Поверхность кости Плазма крови 0,578 0,578 0,578 0,578 0,578 0,578

Поверхность 
кортикальной 

кости

Костная ткань, 
участвующая в обмене 

веществ
0,116 0,116 0,116 0,116 0,116 0,116

Костная ткань, 
участвующая в 

обмене веществ
Поверхность кости 0,0185 0,0185 0,0185 0,0185 0,0185 0,0185

Костная ткань, 
участвующая в 

обмене веществ

Костная ткань, не 
участвующая в обмене 

веществ
0,0046 0,0046 0,0046 0,0046 0,0046 0,0046

Костная ткань 
трабекулярной 

кости, не 
участвующая в 

обмене веществ

Плазма крови 0,00822 0,00288 0,00181 0,00132 0,000959 0,000493

Костная ткань 
кортикальной 

кости, не 
участвующая в 

обмене веществ

Плазма крови 0,00822 0,00288 0,00153 0,000904 0,000521 0,0000821

Печень Плазма крови 0,0139 0,0139 0,0139 0,0139 0,0139 0,0139

МТ0 Плазма крови 2,52 5,54 6,05 4,44 2,62 7,56

МТ1 Плазма крови 0,693 0,693 0,693 0,693 0,693 0,693

МТ2 Плазма крови 0,00038 0,00038 0,00038 0,00038 0,00038 0,00038

Табл. 2. 
Скорость перехода 223Ra между плазмой крови, органами и тканями для модели его биораспределения 

для разных возрастов, д -1 [26]
Tabl. 2. 

The transition rate of 223Ra from blood plasma to organs and tissues and back for the model 
of its biodistribution for different ages, d -1 [26]
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В модели МКРЗ [24, 25] биораспределение дочерних продук-
тов распада радия учитывается независимо от материнского 
радионуклида. Предполагается, что радон (Rn) из мягких тка-
ней и c поверхности кости переходит в плазму крови с биоло-
гическим периодом полувыведения, равным 10 мин, а затем 
быстро выделяется. Для костной ткани этот процесс происхо-
дит медленнее, с периодом полувыведения 0,46–1,9 дня. В ре-
зультате распада 223Ra образуется радионуклид радон (219Rn) с 
коротким периодом полураспада, равным 4 с. Поэтому почти 
весь 219Rn, образующийся в костной ткани, остается с материн-
ским нуклидом 223Ra.

Следующий продукт распада – это полоний (215Po) с очень ко-
ротким периодом полураспада <0,01 с. Он распадается в месте 
образования. Продуктом распада 215Po является свинец (211Pb) 
с периодом полураспада, равным 36,1 мин, с биораспределе-
нием, сходным с радием, но с накоплением главным образом 
в печени и почках. Конечные радионуклиды цепочки распада 
223Ra – это висмут (211Bi), таллий (207Tl) и полоний (211Po). Они име-
ют период полураспада менее 5 мин, поэтому влияют на био-
распределение радионуклидов в организме незначительно.

В 2017 году вышла Публикация МКРЗ 137 [39], в которой  
представлена обновленная модель биораспределения радия 
(рис. 4). В ранней версии модели печень была представле-
на в виде одной «камеры», почки не выделены в отдельную 
«камеру», а входили в мочевыводящую систему (см. рис. 2).  
В обновленной модели почки и печень выделены в отдельные 
«камеры» и моделируются как две «подкамеры» с быстрым и 

медленным обменом радия. С этим связаны небольшие изме-
нения в параметрах модели при переходах радия из плазмы 
крови в мягкие ткани и печень и обратно (табл. 3). 

Кинетический анализ кривых выведения радионуклидов каль-
ция (Ca), стронция (Sr), бария (Ba) или радия из плазмы у здо-
ровых людей при внутривенном введении показал, что эти 
элементы быстро покидают плазму крови. Их концентрация 
в плазме крови приходит в равновесие с мягкими тканями. 
Суммарная скорость перехода из плазмы, равная 70 д-1, соот-
ветствует кривым выведения радия и бария из плазмы крови 
через 1–2 ч после инъекции [27]. Быстрое выведение из плазмы 
не учитывается в этой модели. Мягкие ткани задерживают зна-
чительную часть радия в первые дни и недели после его попа-
дания в кровь [29, 40].

Через 18 дней после однократного поступления удержание 
радия в мягких тканях примерно на 58% выше, чем во всем 
организме. Потом концентрация стабильно снижается: до 33% 
на 100-й день и 6% на 1000-й день. Эти оценки основывались на 
предположениях модели щелочноземельных металлов, пред-
ставленной в Публикации МКРЗ 67 [25], и являются завышенны-
ми. Однако результаты измерений, полученные на людях, кото-
рым 223Ra вводили внутривенно, показали, что около четверти 
вводимого радия удерживается в мягких тканях через 24 ч. У 
собак мягкие ткани удерживают около 62% радия через 1 ч, 29% 
через 1 день и 12% через 7 дней [32]. Печень и почки содержат в 
среднем около трети от общего радия в мягких тканях через 
7–1190 дней после внутривенного введения [41].

Рис. 4. Модель биораспределения 223Ra в органах и тканях здоровых людей (по [39])
Fig. 4. Model of biodistribution of 223Ra in organs and tissues of healthy individuals [39]
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В обновленной модели захват радия в камере МТ0 произво-
дится мягкими тканями с интенсивным обменом веществ и 
определяется как остаток после определения фракций захвата 
радия другими «камерами». Фракции захвата составляют 0,25 
для костной ткани, 0,05 для МТ1 и 0,001 для МТ2, 0,06 для пече-
ни, 0,02 для почек и 0,32 для путей выведения радия, оставляя 
0,299 для МТ0. Производная скорость переноса из плазмы в 
МТ0 составляет 0,299×70 д -1 = 20,93 д -1. Скорость переноса из 
МТ0 в плазму соответствует трети скорости перехода из плаз-
мы в МТ0 и равна 6,98 д -1.

Печень состоит из «подкамер» печень 1 и печень 2 с быстрым 
и медленным обменом соответственно. Радий переходит из 
плазмы в печень 1 и удаляется из нее с периодом полувыведе-
ния 1 день, после чего 99,7% возвращается в плазму и 0,3% пере-
ходит в печень 2.

Почки делятся на «подкамеры» почка 1 и почка 2 с быстрым и 
медленным обменом соответственно. Радий переходит из 
плазмы в почку 1 и удаляется из почки 1 с периодом полувыве-
дения 8 ч, после чего 99,7% возвращается обратно в плазму и 
0,3% переходит в почку 2. Период полувыведения радия из 
печени 2 и почки 2 в плазму составляет 1 год. Период полувы-
ведения из МТ2 в плазму равен 5 годам, аналогично моделям 
для Ca, Sr и Ba. Предполагается, что 0,1% радия, выходящего 
из плазмы, попадает в МТ2. Полученная скорость переноса из 
плазмы в МТ2 равна 0,001×70 д -1 = 0,07 д -1, а от МТ2 до плазмы –  
ln(2)/5 г = 0,00038 д -1.

Данные исследований, проводимых на людях и животных, по-
казали, что скорость выведения щелочноземельных металлов 

из костной ткани в течение первых нескольких месяцев после 
поступления увеличивается на порядок от элемента к элементу 
Sr < Ba < Ra. Однако принято использовать общие параметры, 
описывающие биокинетику этих элементов в костной ткани: 
фракция захвата в костной ткани = 0,25; фракция захвата в 
трабекулярной кости в 1,25 раза выше, чем в кортикальной ко-
сти; период полувыведения с поверхности кости – 1 день, 5/6 
переносится в плазму и 1/6 в костную ткань, участвующую в 
обмене веществ; скорость выведения из костной ткани, не уча-
ствующей в обмене веществ, трабекулярной и кортикальной 
кости = 18 и 3 г-1 соответственно. Скорости перехода радия для 
костной ткани: из плазмы к поверхности трабекулярной кости –  
(1,25/2,25)×0,25×70 д -1 = 9,72 д -1; из плазмы к поверхности 
кортикальной кости – (1/2,25)×0,25×70 д -1 = 7,78 д -1; с поверх-
ности трабекулярной или кортикальной кости в соответ-
ствующую костную ткань, участвующую в обмене веществ, –  
(1/6)×ln(2)/1 д = 0,116 д -1, с поверхности трабекулярной или корти-
кальной кости в плазму – (5/6)×ln(2)/1 д = 0,578 д -1. Скорости пе-
рехода из костной ткани обратно в плазму крови очень низкие и 
незначительные для короткоживущего 223Ra (см. табл. 3). Фрак-
ции переходов между «камерами» костной ткани, установлен-
ные в модели, хорошо согласуются с результатами измерения 
in vitro [42, 43].

D. Newton, et al. [38], Cd. Maletsces, et al. [44] показали, что 32% 
радия из плазмы крови переходит в желудочно-кишечный 
тракт. Соотношение содержания радия в моче и кале составля-
ет 1:36. Скорость перехода радия из плазмы в мочу составляет 
0,606 д -1, а из плазмы в восходящую ободочную кишку – 21,8 д-1. 
Все скорости перехода обновленной модели биораспределе-
ния радия приведены в табл. 3.

Табл. 3. 
Скорость перехода 223Ra из одной «камеры» в другую для модели его биораспределения (по [39])

Tabl. 3. 
The transition rate of 223Ra from one “camera” to another for the model of its biodistribution (according to [39])

Отдающая «камера» Принимающая «камера» Скорость перехода, д -1

Плазма крови Мочевой пузырь 0,606

Плазма крови Правая ободочная кишка 21,79

Плазма крови Поверхность трабекулярной кости 9,72

Плазма крови Поверхность кортикальной кости 7,78

Плазма крови МТ0 20,93

Плазма крови МТ1 3,5

Плазма крови МТ2 0,07

Плазма крови Печень 1 4,2

Плазма крови Почки 1 1,4

Поверхность трабекулярной кости Плазма крови 0,578

Поверхность трабекулярной кости Костная ткань трабекулярной кости, 
участвующая в обмене веществ 0,116

Поверхность кортикальной кости Плазма крови 0,578

Поверхность кортикальной кости Костная ткань кортикальной кости, 
участвующая в обмене веществ 0,116

МТ0 Плазма крови 6,98

МТ1 Плазма крови 0,693

МТ2 Плазма крови 0,00038

Продолжение на следующей странице
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Печень 1 Плазма крови 0,691

Печень 1 Печень 2 0,00208

Печень 2 Плазма крови 0,0019

Почки 1 Плазма крови 2,073

Почки 1 Почки 2 0,00624

Почки 2 Плазма крови 0,0019

Костная ткань трабекулярной кости, 
участвующая в обмене веществ Поверхность трабекулярной кости 0,0185

Костная ткань трабекулярной кости, 
участвующая в обмене веществ

Костная ткань трабекулярной кости, 
не участвующая в обмене веществ 0,0046

Костная ткань кортикальной кости, 
участвующая в обмене веществ Поверхность кортикальной кости 0,0185

Костная ткань кортикальной кости, 
участвующая в обмене веществ

Костная ткань кортикальной кости, 
не участвующая в обмене веществ 0,0046

Костная ткань кортикальной кости, 
не участвующая в обмене веществ Плазма крови 0,0000821

Костная ткань трабекулярной кости, 
не участвующая в обмене веществ Плазма крови 0,000493

В 2019 году J. Taprogge, et al. [45] предложил модель для боль-
ных мКРРПЖ. Модель получена на основании первой фазы кли-
нических испытаний, посвященных исследованию биораспре-
деления 223Ra-дихлорида, в которой пациентам дважды было 
проведено введение 110 кБк/кг массы тела с периодичностью в 
6 недель [46]. Для оценки активности в плазме крови в разные 
промежутки времени отбирали кровь в течение 6 суток для 
анализа in vitro. Активность в костной ткани, тонком кишечнике, 
верхнем и нижнем отделах толстого кишечника определяли с 
помощью количественной визуализации на гамма-камере. Ка-
мерную модель моделировали с помощью программного обе-
спечения SAAM II v2.3.3 [18].

Модель состоит из центральной «камеры» «Плазма крови», 
подмодели костной ткани и подмодели желудочно-кишеч-
ного тракта с выведением 223Ra-дихлорида с калом (рис. 5). 
Остальная часть тела была добавлена в виде «камеры» для 
моделирования других органов и тканей, не включенных в 
модель. Мочевыводящая система была исключена из модели 
в связи с незначительным выведением 223Ra-дихлорида с мо-
чой (2±2% за 48 ч).

При разработке модели использовали три подмодели, состоя-
щие из одной, двух и трех «камер» костной ткани (поверхность 
кости, костная ткань, участвующая в обмене веществ, и костная 
ткань, не участвующая в обмене веществ), и две подмодели 
желудочно-кишечного тракта с одной или тремя «подкамера-
ми» (тонкий кишечник, верхний отдел толстого кишечника и 
нижний отдел толстого кишечника). При формировании окон-
чательной структуры модели для костной ткани и желудоч-
но-кишечного тракта были выбраны оптимальные подмодели. 
Скорости перехода для остальной части тела были определены 
путем подгонки после определения параметров модели для 
остальных камер. При определении параметров использова-
лись данные удержания радия в отдельных органах, усреднен-
ные для выборок пациентов. Удержание 223Ra-дихлорида всем 
телом определяли по сумме всех «камер» в модели.

По результатам оценки активности 223Ra в органах и тканях 
пациентов с 223Ra-дихлоридом определено, что 223Ra быстро 
вымывается из крови. Через 24 ч остается около 1% РФП [46]. 
Динамика накопления 223Ra-дихлорида во всем теле, скелете и 
кишечнике, полученная с помощью гамма-камеры, представле-
на на рис. 6. Большая часть введенного 223Ra (>50%) быстро на-
капливается в костной ткани, что наблюдается уже при первом 
сканировании через 4 ч после введения. 223Ra-дихлорид, быстро 
переходит в тонкий кишечник (накопление 40% от введенного 
223Ra через 4 ч) и к 72 ч полностью выходит из него. Максималь-
ное накопление 223Ra в верхнем отделе толстого кишечника на-
блюдается через 24 ч (45%) и снижается до 4% через 1 неделю. 
Максимальное накопление в нижнем отделе толстого кишеч-
ника (17%) наблюдается через 24–72 ч и снижается до 6% через 
1 неделю.

При определении оптимальной подмодели скелета было уста-
новлено, что подмодель с одной «камерой» недооценивает 
удержание 223Ra в костной ткани по истечении первых суток по-
сле инъекции и прогнозирует более быстрое вымывание 223Ra 
из скелета, чем наблюдается у пациентов (см. рис. 6а). Подход 
с двумя «камерами» (см. рис. 6б) лучше согласуется с экспери-
ментальными данными. Добавление третьей «камеры» не улуч-
шило сходимость модели. В качестве оптимальной подмодели 
костной ткани была выбрана модель, не учитывающая структу-
ры, которые не участвуют в обмене веществ. Подмодель же-
лудочно-кишечного тракта с тремя отдельными «камерами», 
моделирующими тонкий кишечник, верхний и нижний отделы 
толстого кишечника, наилучшим образом описывает экспери-
ментальные данные для всех пациентов.

Полученная модель хорошо описывает удержание 
223Ra-дихлорида в плазме крови и его выведение с калом 
у отдельных пациентов. Это указывает на то, что слож-
ность модели достаточна для описания биораспределения 
223Ra-дихлорида в организме человека. Параметры модели 
приведены в табл. 4.

Продолжение таблицы
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Рис. 5. Модель биораспределения Ra-дихлорида для больных, страдающих мКРРПЖ. Жирными линиями выделены «камеры» 
оптимальной модели. Адаптировано (по [45])
Fig. 5. Model of the biodistribution of radium dichloride for the castration-resistant prostate cancer. Thick lines correspond to the 
chambers for the optimal model. Adopted from [45]

Рис. 6. Изменение содержания 223Ra-дихлорида в костной ткани со временем: а – подмодель с одной «камерой»; б – подмодель 
с двумя «камерами». Сплошной линией показано прогнозируемое изменение содержания 223Ra-дихлорида по модели (рис. 5); 
точками обозначены экспериментальные данные; пунктирными и точечными линиями показано прогнозируемое изменение 
содержания 223Ra-дихлорида в 1-й и 2-й «камерах», соответственно. Адаптировано по [45]
Fig. 6. Changes in the concentration of 223Ra dichloride in the bone tissue with time: a – submodel with one chamber; b – submodel 
with two chambers. Solid lines correspond to the projected changes in the concentration of 223Ra-dichloride according to model (see figure 5); 
dots correspond to the experimental data; dashed and dotted lines correspond to the projected changes in the concentration of 223Ra-
dichloride in the first and second chambers, respectively. Adopted from [45]

а
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Отдающая «камера» Принимающая «камера» Скорость перехода, ч-1

Плазма крови Костная ткань 1 3

Костная ткань 1 Плазма крови 0,16

Костная ткань 1 Костная ткань 2 0,025

Костная ткань 2 Костная ткань 1 0,008

Плазма крови Тонкий кишечник 1,5

Тонкий кишечник Верхний отдел толстого кишечника 0,14

Верхний отдел толстого кишечника Нижний отдел толстого кишечника 0,035

Нижний отдел толстого кишечника Кал 0,047

Плазма крови Оставшаяся часть тела 26

Оставшаяся часть тела Плазма крови 5,1

Табл. 4. 
Скорости перехода 223Ra-дихлорида между «камерами» для модели биораспределения у больных мКРРПЖ [45]

Tabl. 4. 
The transition rate of 223Ra-dichloride between “chambers” for a model of biodistribution in patients with MCRPC [45]

Рис. 7. Сравнение изменения содержания 223Ra в костной ткани 
со временем для двух моделей: сплошная линия – модель для 
больных мМКРРПЖ (см. рис. 5); пунктирная линия – модель 
МКРЗ для здоровых людей (см. рис. 1 и 2)
Fig. 7. Comparison of the changes in the concentration of 223Ra in 
bone tissue with time for two models: solid line – model for the 
prostate cancer (see figure 5); dashed line – ICRP model for healthy 
individuals (see figures 1 and 2)

Сравнение удержания 223Ra в костной ткани, прогно-
зируемого моделью J. Taprogge, et al. [45] (рис. 7) и 
моделью МКРЗ для здоровых людей, показало, что 
модель для больных мКРРПЖ прогнозирует больший 
захват 223Ra в скелете и его значительное вымывание 
в течение первых 50 ч после поступления. Модель  
J. Taprogge et al. [45] для больных мКРРПЖ прогнози-
рует быстрый захват 223Ra костной тканью – 50% за пер-
вые 4 часа после инъекции. Более высокое начальное 
поглощение по сравнению с моделью МКРЗ является 
важным отличием биораспределения в организме 
пациентов, проходящих лечение с использованием 
223Ra-дихлорида. Две и три «камеры» для описания ске-
лета, которые описывают поверхность кости и кост-

ную ткань, рассмотрены в обеих моделях. Первая «ка-
мера» характеризуется очень быстрым захватом 223Ra 
и дальнейшим переходом во вторую и третью «ка-
меры», которые отличаются очень низкой скоростью 
вымывания. Разные скорости переходов этих «камер» 
означают, что 223Ra распределяется в разных костных 
структурах.

Механизм действия 223Ra-дихлорида у пациентов, стра-
дающих мКРРПЖ, еще недостаточно изучен. В насто-
ящее время имеется ограниченный набор клиниче-
ских данных. Доклинические исследования на мышах 
показали, что радий встраивается в костный матрикс. 
Это поднимает вопросы о применимости рассмотрен-
ных моделей для определения доз в красном костном 
мозге без учета точного распределения 223Ra в кости. 
Предложенные модели предполагают равномерное 
распределение 223Ra в скелете и переоценивают погло-
щенную дозу в красном костном мозге. R. R. Hobbs, 
et al. [13]. представили результаты работы, в которой 
смоделирована костная ткань с полостями, локали-
зованная на поверхностях или в слоях трабекуляр-
ной кости. Результаты, полученные с использованием 
данной модели, существенно отличаются от расче-
тов, основанных на стандартной фракции удержания.  
S. J. Chittenden, et al. [46] предположили, что, вслед-
ствие короткого пробега альфа-частиц, основной 
вклад в поглощенную дозу в красном костном мозге 
вносит 223Ra, циркулирующий в крови, а 223Ra в поверх-
ности кости – существенно меньший. Также предпола-
гается, что поглощенная доза в красном костном моз-
ге от альфа-частиц в костном матриксе ниже, чем от 
альфа-частиц на поверхности кости. Однако вопрос о 
влиянии локализации 223Ra на дозу для красного кост-
ного мозга еще не до конца изучен.

Показано, что количество введенного 223Ra-дихлорида 
(50–110 кБк/кг массы тела) не влияет на его биораспре-
деление в организме [27, 45, 46].
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Изучение и моделирование биораспределения альфа-излу-
чающих радионуклидов/радиофармпрепаратов в организме 
пациентов на текущий момент являются одним из основных 
направлений в радионуклидной терапии. Точная модель био-
распределения радионуклидов необходима для адекватной 
оценки поглощенных доз как в органе-мишени, так и в осталь-
ных радиочувствительных органах и тканях.

В первую очередь, оценка поглощенных доз в органе-мишени 
необходима для планирования курса радионуклидной тера-
пии. Практически все опубликованные данные о результатах 
применения 223Ra не включают в себя детализацию планов ле-
чения (оценку необходимой поглощенной дозы в костных ме-
тастазах). В них представлены сведения о поглощенных дозах, 
полученные ретроспективно, по результатам радиометрии па-
циентов, которым уже был введен 223Ra-дихлорид. Поглощен-
ные дозы у различных пациентов отличаются на порядок [45]. 
Данный подход приемлем для проведения первой фазы клини-
ческих испытаний, но для внедрения 223Ra-дихлорида в клиниче-
скую практику необходимы более точные оценки.

Сравнение диапазонов поглощенных доз в органах-мишенях 
(поверхность кости и красный костный мозг) между традици-
онно применявшимися бета-излучающими РФП (89Sr, 153Sm, 
186Re) и препаратами 223Ra показывает, что поглощенные дозы 
в данных органах при применении препаратов, содержащих 
223Ra, до 10–15 раз выше по сравнению с бета-излучателями. 
Так, поглощенная доза в поверхности кости для бета-излуча-
телей находится в диапазоне 2,6–7,6 Гр, а для препаратов 223Ra 
– 17,3–303,0 Гр [47]. Данное обстоятельство свидетельствует о 
необходимости тщательного подхода к планированию курса 
лечения для альфа-излучателей.

Также оценка поглощенных доз необходима для выполнения 
требований отечественных и зарубежных регулирующих до-
кументов в области радиационной безопасности в медицине 
[48, 49]. Так, согласно Федеральному закону №3 [50], Нормам 
радиационной безопасности 99/2009, Основным санитарным 
правилам обеспечения радиационной безопасности 99/2010 

и др., все пациенты должны быть проинформированы о пред-
стоящей или уже полученной дозе облучения и о возможных 
последствиях данного облучения для здоровья. Данное тре-
бование в лучевой диагностике выполняется посредством 
расчета эффективных доз и радиационных рисков развития 
стохастических и наследственных эффектов. В лучевой и ра-
дионуклидной терапии оценка эффективной дозы невозмож-
на в связи с тем, что данная величина используется для оценки 
последствий облучения в малых (до 200 мГр) дозах [51]. Вме-
сто эффективных доз пациентам должны быть предоставлены 
величины поглощенных доз в основных радиочувствительных 
органах и тканях, а также рассчитанные на их основе радиа-
ционные риски [52]. Ретроспективная оценка поглощенных 
доз при радионуклидной терапии по результатам прямой ра-
диометрии пациентов служит основой для контроля качества 
планирования курса лечения [53, 54, 55].

Рассмотренные в данной работе модели распределения 
223Ra-дихлорида обладают одним существенным недостат-
ком: весь красный костный мозг и поверхность кости пред-
ставлены в виде единых камер. При терапии мКРРПЖ радий 
будет специфически накапливаться в метастазах костной 
ткани, а не равномерно распределяться по всему скелету. 
Метастазы, как правило, занимают лишь ограниченный объ-
ем скелета. Таким образом, использование любой из рассмо-
тренных моделей приведет как к значительной переоценке 
поглощенной дозы в здоровой части поверхности кости и 
красного костного мозга, так и к недооценке поглощенной 
дозы в метастазах. На текущий момент данная проблема 
еще не решена, что требует разработки новых усовершен-
ствованных моделей. Данные модели должны быть основаны 
на модели J. Taprogge, et al. [45], в которой скелет представ-
лен в виде двух «камер»: поверхность кости и костная ткань, 
участвующая в обмене веществ. Данная модель обладает 
наилучшей сходимостью с экспериментальными данными. 
Однако необходима ее доработка с дополнением подмодели 
скелета двумя аналогичными «камерами» (поверхность кости 
и костная ткань, участвующая в обмене веществ) для симу-
ляции костных метастаз. Это позволит адекватно учитывать 
крайне неравномерное распределение 223Ra и его тропность к 
метастатическим очагам.
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Prostate cancer is the most common men urogenital tumor. For most patients with the disseminated neoplastic 
process in the prostate following hormonal therapy, the disease gradually progresses in the form of castration-
resistant prostate cancer (mCRPC). The use of 223Ra agents is aimed at the treatment of bone lesions as part of 
palliative therapy. Physical properties of 223Ra significantly complicate the require direct radiometry for patients 
with alpha emitters. Hence, the distribution of 223Ra in the body should be evaluated based on the dedicated 
biodistribution models. The aim of this study was to review and analyze the existing approaches to the evaluation 
of the biodistribution of 223Ra and its pharmaceutical forms (223Ra-dichloride) for the further assessment of absorbed 
doses in radiosensitive organs and tissues. The study includes the mathematical models for the estimation of the 
absorbed doses in various organs and tissues of the body. A review of three different 223Ra biodistribution models 
is presented: two ICRP models for occupational exposure and a model based on the results of an experimental 
assessment of 223Ra distribution in patients with mCRPC. It was indicated that the latter model is in precision with 
the results of direct radiometry of patients. A significant drawback of all models is the simulation of the red bone 
marrow and bone surface as single chambers. During the radionuclide therapy 223Ra will specifically accumulate in 
bone metastases instead of being evenly distributed in the skeleton. Hence, the use of any of the reviewed models 
will lead both to a significant overestimation of the absorbed dose in a healthy part of the bone surface and red bone 
marrow, and to an underestimation of the absorbed dose in bone metastases. Currently this problem has not been 
solved. It requires the development of new improved models that consider the accumulation of 223Ra in a healthy part 
of the skeleton and in skeletal metastases.

KEYWORDS: radionuclide therapy; 223Ra-dichloride; prostate cancer; biodistribution models; evaluation of absorbed 
doses; bone metastases
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