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Нейтрон-захватная терапия (НЗТ) пучками тепловых нейтронов (n0) с высокой плотностью частиц является наи-
более перспективным методом терапии неоперабельных злокачественных новообразований головного мозга  
с использованием Gd в форме устойчивых ацетатных комплексов с возможностью визуальной оценки методом 
магнитно-резонансной томографии (МРТ). Эффективность НЗТ определяется максимальной дозой, которая созда-
ется в опухолевых клетках продуктами реакции захвата n0 атомами Gd. Проанализировав кинетику прямого погло-
щения и обратной диффузии комплексов Gd в ткани опухолей мозга при МРТ, нам удалось показать, что она во всех 
случаях линейна и концентрация Gd в опухоли в момент T определяется как Соп(Т) = kпл-оп ∙ ∫ Спл(t)∙exp(–kоп-пл (T–t))dt.  
При этом величина коэффициента прямого транспорта kплазма-опухоль=5,87±0,31 на порядок превосходит скорость 
обратной диффузии kопухоль-плазма=0,91±0,23. Тогда по данным однократного диагностического динамического ис-
следования возможно рассчитать оптимальную схему дозирования Gd для достижения терапевтического эффекта 
нейтронного пучка известной плотности при НЗТ, одновременно избегая высвобождения Gd в здоровых тканях. 
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Neutron capture therapy (NCT) with thermal neutron beams of high flux density is the most promising method of therapy 
for inoperable malignant brain tumors using Gd in stable acetate complexes with possibility of visualization by magnetic 
resonance imaging (MRI). The effectiveness of NCT is determined by the maximum dose that is created in tumor cells 
by products of the capture of thermal neutrons by Gd atoms. Analyzing the kinetics of direct absorption and inverse 
diffusion of Gd complexes in brain tumor tissue by MRI, we were able to show that it is linear in all cases and Gd con-
centration in the tumor at the moment T is defined as Сtum(Т) = kpl-tum ∙ ∫ Сpl(t)∙exp(–ktum-pl (T–t))dt. At the same time, the 
value of the direct transport factor kplasma-tumor=5.87±0.31 is an order of magnitude higher than the rate of reverse diffusion  
ktumor-plasma=0.91±0.23. Then, according to the data of a single diagnostic dynamic study, it is possible to calculate the optimal 
regimen of Gd administration to achieve the therapeutic effect of a neutron beam of known flux density for NCT, while 
avoiding the release of Gd in healthy tissues. 
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Введение

Несмотря на успехи в лучевой и химиотерапии в по-
следние десятилетия, проблема лечения больных с неко-
торыми радиорезистентными опухолями остается нере-
шенной, так как оба метода лечения оказывают сильное 
повреждающее воздействие на здоровые клетки. Одним 
из наиболее многообещающих методов избиратель-
ного поражения опухолевых клеток является НЗТ, она 
наиболее эффективна и практически безальтернативна 
при лечении агрессивных форм опухолей головного 
мозга. В качестве нейтрон-захватного агента в данной 
работе рассматривается изотоп 157Gd, который обладает 
большим сечением захвата n0, высоким повреждающим 
действием вследствие образования высокоэффективных 
оже-электронов, пробег которых в биологической ткани 
составляет несколько нм, что вызывает множественные 
повреждения ДНК и индуцирует гибель опухолевой клет-
ки при относительно небольшом воздействии на примы-
кающие к опухоли нормальные ткани. 

Эффективность НЗТ определяется максимальной до-
зой, которая создается в опухолевых клетках продуктами 
реакции захвата n0 атомами Gd, она прямо пропорцио-
нальна плотности потока нейтронов и концентрации Gd 
в опухоли. Таким образом, для успешной реализации НЗТ 
необходимо знать индивидуальное накопление гадоли-
ния в опухоли и окружающих тканях непосредственно  
в организме пациента, которое варьируется у разных 
больных в широких пределах. 

Диагностика и детализация опухолей центральной 
нервной системы (ЦНС) на сегодняшний день наиболее 
эффективно осуществляется средствами МРТ с парамаг-
нитным контрастированием (ПМК). Более чем в 95% слу-
чаев использования ПМК оно осуществляется с помощью 
соединений Gd (III) как линейных, так и циклических [1]. 
Таким образом, гадолиний в данной работе выполняет 
двойную роль: как акцептор n0 и как парамагнетик-ос-
нова. Для оценки накопления 157Gd в опухолевых и нор-
мальных тканях нами был разработан безопасный и не-
травматичный для пациентов метод с использованием 
динамической МРТ и введением болюса парамагнитного 
гадолиний-содержащего контраста. 

Материал и методы

Задачей данной работы является подбор оптимально-
го количества агента для НЗТ для обеспечения заданной 
величины поглощенной дозы в опухоли и окружающих 
тканях. Как показано ранее [2],

 , 

где MDнз — мощность дозы продуктов реакции за-
хвата n0 атомами акцептора, сГр/с; Ф — средняя плот-
ность потока n0 в зоне опухоли, н/см2∙с; Сопухоль —  
концентрация Gd в опухоли, г/г ткани; σ — сече-
ние реакции захвата n0, барн; Е — энергия про-
дуктов реакции захвата n0; Nа — число Авогадро,  
1/моль; М — молекулярная масса Gd, г/моль; К — коэф-

фициент согласования размерностей, сГр∙г/МэВ. По этой 
формуле рассчитывается необходимая концентрация Gd 
в терапевтическом очаге для достижения заданной ве-
личины поглощенной дозы. Затем исследуют кинетику 
накопления Gd при динамической МРТ (введение ПМК 
внутривенно в диагностической дозе) для достижения 
необходимой концентрации препарата. 

В основе исследования лежало использование муль-
тикомпартментной математической модели фармако-
кинетики циклических и линейных комплексов Gd, на 
основе известного в целом распределения в организме 
производных циклических и линейных полиацетатных 
хелатов — комплексообразователей Gd [3, 6]. Схема мо-
дели представлена детально на рисунке 1. 

В частности, фармакокинетическая модель вклю-
чала в себя центральный компартмент — плазму цир-
кулирующей крови, при этом внутриклеточное по-
глощение ПМК как ядерными клетками крови, так и 
эритроцитами и тромбоцитами считалось пренебре-
жимо малым, а объем распределения при этом фак-
тически соответствовал объему плазмы. Элиминация 
ПМК предполагалась путем клубочковой фильтрации, 
пропорционально скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ).

При формулировке модели предполагалось, что 
как почечная фильтрация, так и перенос парамагне-
тиков через гистогематические барьеры представляет 
собой линейный процесс, без насыщения и без облег-
ченного транспорта, т.е. линейный во всем диапазоне 
диагностических концентраций ПМК. В качестве пе-
риферических компартментов рассматривались от-
дельно в частности: головной мозг, ткань опухоли го-
ловного мозга, паренхима печени, паренхима почки  
и — как единое целое — мышечная и соединительная ткань  
и подкожная клетчатка. Ткань опухолевых глиальных 
новообразований головного мозга выделялась в каче-
стве отдельного компартмента модели, поскольку все 
верификационные исследования затем проводились на 
материале пациентов с новообразованиями ЦНС. Ткане-
вым поглощением контрастного препарата в структурах 
легких и костного скелета пренебрегали как малозна-
чимыми по величине Vd. Тогда величина концентраций 
ПМК в опухолевой ткани подчиняется системе уравне-
ний, представленной фармакокинетической модели: 

dCопухоль(t)/dt = kплазма-опухоль∙Сплазма(t) — kопухоль-плазма∙Сопухоль(t), 

где Ci — концентрации ПМК в соответствующих ком-
партментах, а коэффициенты kA-B — линейные коэффи-
циенты пассивного переноса из компартмента А в ком-
партмент В, как, в частности, представлено на рисунке 1. 
Записывая подобные уравнения для остальных компар-
тментов, получаем систему уравнений, которая может 
быть однозначно численно решена [4] в отношении дей-
ствительных значений коэффициентов межчастевого 
переноса kA-B при условии известных непрерывных зави-
симостей Ci (t) для органных компартментов. В качестве 
начального условия принималось, что во всех случаях 
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парамагнетик вводится в центральную камеру — в плаз-
му крови — одномоментно, с равномерным разведением 
в объеме распределения (Vd — объем циркулирующей 
плазмы) в течение пренебрежимо малого времени так, 
что Cплазма(t=0) = (Доза ПМК)/Vd . Таким образом, концен-
трация Gd в опухоли в момент времени Т определяется

как Соп(Т) = kпл-оп ∙ ∫ Спл(t)∙exp(–kоп-пл (T–t))dt.

Для количественного анализа кинетики поглоще-
ния и распада в плазме и тканях в соответствии с ис-
пользованной моделью были проведены динамические 
МРТ-исследования кинетики поглощения зарегистри-
рованных на момент начала исследования ПМК — ли-
нейных — гадодиамида (у 9 пациентов), гадопентетата 
димеглюминовой соли (у 10 пациентов), гадоверсета-

мида (у 9 пациентов) и циклического — гадобутрола 
(у 11 пациентов). Все исследования у пациентов были 
проведены с помощью томографов Toshiba Titan Vantage 
(Toshiba Medical) и Siemens Magnetom Open (Siemens 
Medical). Исследования проводились в рамках текуще-
го клинического обследования пациентов с низкодиф-
ференцированными глиомами и глиобластомами ЦНС  
и включали запись динамики накопления ПМК в орга-
нах и тканях по данным фронтальных срезов головы, 
грудной и брюшной полости, как последовательность 
Т1-взвешенных спин-эхо изображений при TR=400–
550 мс, TE=10–15 мс. Одновременно из вены руки, 
противоположной к месту инъекции, отбирали по 5 мл 
крови на 1-й, 3-й, 7-й, 15-й и 40-й мин, с последующим 
определением содержания свободного и связанного  

Рис. 1. Схема структуры фармакокинетической модели, использованной для количественной оценки кинетики и тканевого на-
копления гадолиний-содержащего ПМК
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(в составе ПМК) гадолиния. Количественное содержа-
ние Gd и комплексов в плазме крови проводили методом 
масс-спектрометрии. Содержание контраста-парамаг-
нетика в тканях при динамическом МРТ-исследовании 
оценивалось путем сравнения изображений с жидкост-
ными фантомами с известным содержанием ПМК в фи-
зиологическом растворе [5]. 

Вычислительно представленная выше модель была 
реализована в средах специализированных пакетов ма-
тематических вычислений, моделирования и анализа 
изображений MatLab (версия 6.2 под управлением ОС 
Windows 7.0) и SciLab (под управлением ОС AltLinux — 

Кентавр). В рамках пакета графического представле-
ния данных и их статистической обработки Origin 6.1 
(OriginLab Inc, Техас) проводилась проверка распреде-
ления полученных значений на согласие с нормальным 
законом. Все результаты представлены как «Среднее ± 
ошибка среднего».

Результаты и обсуждение

Константы скорости переноса между плазмой и пе-
риферическими компартментами по данным динамиче-
ского МРТ-исследования составили для представленной 
модели величины, приведенные в таблице 1. 

Как видно из таблиц 1, 2, накопление ПМК в тканях 
мозга, печени и соединительной ткани практически не 
отмечено. С другой стороны, в глиальной опухоли на-
блюдается задержка гадолиния, хорошо видимая уже при 
визуальном анализе МРТ пациента с низкодифференци-
рованной глиомой задней комиссуры мозолистого тела, 
проходившего комплексную химио- и иммунотерапию 
(рис. 2), в то же время изменений интенсивности окру-
жающего белого вещества не отмечено. 

Были рассчитаны соотношения между коэффици-
ентами транспорта ПМК в прямом (из крови в ткань)  
и обратном (из ткани в кровь) направлениях. Если для 
головного мозга и печени такие соотношения составляли 
1,2–1,8, и для компартмента клетчатки лишь чуть больше 
— 2,8–3,2, то для ткани глиальной опухоли это соотно-
шение составляло 9,5–10, т.е. обратный перенос был мед-
леннее на порядок. Очевидно, что именно такая ситуация 

обеспечивала достаточное время пребывания молекул 
ПМК в области ткани опухоли при незначительном на-
коплении в нормальных тканях, что и является залогом 
успешного проведения НЗТ с избирательным пораже-
нием опухолевых клеток [2]. В дальнейшем при условии 
детального анализа характера входной функции — фар-
макокинетической кривой содержания комплекса гадо-
линия в крови при введении его диагностической дозы 
— на основе предложенного здесь подхода может быть 
выполнена индивидуализация фармакокинетической 
модели для конкретного случая опухолевого поглоще-
ния парамагнитного контраста [5], может быть выполнен 
расчет такого дозного режима, который гарантированно 
обеспечит накопление парамагнетика в опухоли в коли-
честве, достаточном для ее необратимого повреждения 
имеющимся нейтронным пучком с известными характе-
ристиками потока тепловых нейтронов [2].

Таблица 1 

Константы переноса в направлении «плазма — периферический компартмент» (скорости органного поглощения)

Константы прямого транспорта, 
мл/мин/100 см3

Гадодиамид Гадопентетата  
димеглюминат

Гадоверсетамид Гадобутрол

k
плазма-мозг

 0,90±0,09 0,86±0,11 0,92±0,10 0,83±0,09

k
плазма-опухоль

 5,87±0,31 5,98±0,29 5,69±1,08 5,42±0,37

k
плазма-печень

 2,93±0,26 2,89±0,25 2,85±0,41 3,12±0,15

k
плазма-клтч

1,82±0,09 1,76±0,28 1,73±0,25 1,55±0,12

k
плазма-моча

57,95±3,02 61,05±4,02 60,09±3,19 56,50±3,62

Константы скорости обратного переноса из компартментов в плазму крови составили в свою очередь величины, 
представленные в таблице 2. 

Таблица 2

Константы обратного переноса ПМК — в направлении «периферический компартмент — плазма»

Константы обратной диффузии, 
мл/мин/100 см3

Гадодиамид Гадопентетата димеглю-
минат

Гадоверсетамид Гадобутрол

k
мозг-плазма

0,65±0,2 0,66±0,12 0,57±0,15 0,63±0,14

k
опухоль-плазма

0,91±0,23 0,85±0,19 0,58±0,14 0,71±0,17

k
печень-плазма

1,12±0,12 0,98±0,15 1,05±0,14 0,86±0,24

k
клтч- плазма

0,63±0,23 0,56±0,18 0,59±0,12 0,49±0,09
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Рис. 2. Картина накопления гадобутрола в дозировке 0,05 мМ/кг 
веса тела пациента. Изображения: А, Б — в день начала лечения 
перед ним; В, Г — на 7-й день лечения, Д, Е — на 25-й день ле-
чения. Справа приведены исходные изображения, слева — кон-
трастированные

Выводы

Разработан способ количественной оценки содержа-
ния комплексов Gd (III) в опухоли и окружающих тканях 
на основе мультикомпартментной феноменологической 
модели фармакокинетики, адаптированной к реальным 
данным исследований пациентов с возможностью ви-
зуальной оценки методом МРТ. Были проведены иссле-
дования зависимости интенсивности МР-сигнала от со-
держания Gd в фантомах. Полученная аппроксимация 
позволяет транслировать интенсивность сигнала в ве-
личины абсолютного содержания контрастного агента  
в опухоли в физиологических единицах. 

Транспорт гадолиний-содержащих ПМК из крови  
в ткань можно считать линейным во всем диапазоне 
концентраций. Величина коэффициента прямого транс-
порта kплазма-опухоль = 5,87±0,31 на порядок превосходит 
скорость обратной диффузии kопухоль-плазма = 0,91±0,23.  
Соотношение между коэффициентами транспорта ПМК 

в прямом (из крови в ткань) и обратном (из ткани в кровь) 
направлениях для головного мозга и печени составля-
ли 1,2–1,8, для компартмента клетчатки чуть больше — 
2,8–3,2, для ткани глиальной опухоли это соотношение 
составляло 9,5–10. Данный факт говорит о длительной 
задержке ПМК в терапевтическом очаге по сравнению  
с нормальными тканями. Тогда по данным однократного 
диагностического динамического исследования возмож-
но установить целесообразность проведения терапии 
для конкретного пациента, определить момент начала 
облучения нейтронами, а также рассчитать оптимальную 
схему дозирования Gd для достижения терапевтического 
эффекта нейтронного пучка известной плотности при 
НЗТ, одновременно избегая высвобождения Gd в здоро-
вых тканях. Методика расчета может быть использована 
для терапевтических пучков n0 как ядерных реакторов, 
так и малогабаритных ускорителей.
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