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ВВЕДЕНИЕ

Фундаментальные исследования, проведенные 
в ядерной физике в 1920–1940-х гг., положили начало 
радиационной и ЯМ. Период зарождения ЯМ распола-
гается между открытием искусственной радиоактивно-
сти в 1934 г. и производством радионуклидов Oak Ridge 
National Laboratory, США, в 1940 г. для их использования 
в медицинских целях. Потребовалось немало усилий, 
прежде чем применение радиоактивности стало безо-
пасным и эффективным.

Один из первых искусственно полученных радиоизо-
топов, используемых в медицине вот уже 80 лет, — изо-
топ 131I. Его выделяют в форме йодида натрия (NaI) из про-
дуктов распада урана или нейтронной бомбардировки 

теллура-130 в ядерном реакторе. Изотоп 131I излучает 
β- и γ-лучи, период полураспада — 8,02 дня (рис. 1) [1].

Новая медицинская парадигма, тераностика, исполь-
зует один многофункциональный агент для терапии 
и диагностики, достигая максимального персонализи-
рованного терапевтического ответа, а также улучшая 
долгосрочный прогноз и снижая дозозависимую ток-
сичность. Термин «тераностика» образован путем сли-
яния слов «терапия» и «диагностика». Он был введен 
в 2002 г. американским консультантом John Funkhouser, 
главным исполнительным директором PharmaNetics [2]. 
Один из первых тераностических агентов, радиоактив-
ный йод, использован при заболеваниях щитовидной 
железы (ЩЖ) в 1940-х гг., а в 1950 г. американским вра-
чом Benedict Cassen проведена первая визуализация 
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Ядерная медицина (ЯМ) — медицинская специальность, использующая радионуклиды (радиоактивные «трейсеры») 
и ионизирующее излучение с диагностико-терапевтической (тераностической) целью. ЯМ возникла и развивается на сты-
ке физики, химии и клинической медицины. Излучение, испускаемое радиоактивными изотопами, может состоять из 
γ-лучей, β- и α-частиц или их комбинации. Выбор радиоизотопа для медицинских целей осуществляется в соответствии 
со следующими требованиями: низкая радиотоксичность, подходящий тип радиоактивного излучения, энергия и период 
полураспада (от нескольких минут до нескольких часов и дней), а также удобное для регистрации γ-излучение. Радиону-
клид входит в состав радиофармацевтического лекарственного препарата (РФЛП) и выполняет роль его маркера. РФЛП 
накапливается в анатомических структурах, становится переносчиком координированной информации от пациента 
к γ-камере или другому медицинскому прибору и отражает динамику процессов, протекающих в исследуемом органе.
В 2021 г. ЯМ отмечает 80-летний юбилей. Траектория развития ЯМ объединяет современные методы радиотераностики, 
включая прикладные геномные и постгеномные технологии.
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щитовидной железы (ЩЖ) с использованием прямоли-
нейного сканера после введения в организм радиоак-
тивного йода [3].

ЙОД: РОЛЬ, МЕТАБОЛИЗМ

Основную роль в метаболизме йода в организме 
играет ЩЖ. Йод — важный микроэлемент, необходимый 
для синтеза гормонов ЩЖ, тироксина (Т4) и трийодти-
ронина (Т3). Йод составляет 65 и 59% массы Т4 и Т3 со-
ответственно [4]. Выработка и секреция гормонов ЩЖ 
регулируются тиреотропным гормоном (ТТГ) передней 
доли гипофиза.

В организме здорового взрослого человека содер-
жится 15–20 мг йода, из них 70–80% находится в ЩЖ. 
В основном йод поступает в организм с пищей, при этом 
наиболее богатые йодом продукты — это йодирован-
ная соль, молочные продукты, некоторые виды хлеба, 
морские водоросли и морепродукты. При хроническом 
дефиците йода его содержание в ЩЖ может снизиться 
до менее чем 20 мкг. В районах с достаточным потребле-
нием йода ЩЖ взрослого человека захватывает около 
60 мкг йода в день, чтобы сбалансировать потери и под-
держивать синтез Т4 и Т3 [4].

После всасывания йод выводится из основного кро-
вотока главным образом ЩЖ и почками. Поглощение 
йода ЩЖ обеспечивается Na+/I–-симпортером, описан-
ным S. Kaminsky и соавт. в 1993 г. [5]. Na+/I–-симпортер 
располагается на базолатеральной мембране клеток 
ЩЖ. Перенос йодида из циркулирующей крови внутрь 
тиреоцита происходит по градиенту концентрации, кото-
рый образуется Na+/K+-АТФазой и примерно в 30–50 раз 
превышает концентрацию в плазме, обеспечивая посту-
пление достаточного количества йода для синтеза тире-
оидных гормонов [4, 6].

ТТГ регулирует транспорт йода в ЩЖ, стимулируя 
транскрипцию Na+/I–-симпортера и способствуя его пра-
вильному встраиванию в плазматическую мембрану. 
При диете с низким содержанием йода ТТГ стимулирует 
экспрессию Na+/I–-симпортера и отвечает за изменение 
его субклеточной локализации.

Существует механизм, обеспечивающий нормальное 
функционирование ЩЖ при избытке йода. Когда в орга-

низм человека с нормальной функцией ЩЖ поступает 
большое количество йода, происходит транзиторное 
снижение синтеза тиреоидных гормонов в течение при-
мерно 48 ч. Избыток йода блокирует его органифика-
цию и образование Т3, Т4 [7]. Этот процесс, описанный 
в 1948 г., называется эффектом Вольфа–Чайкова [8]. Пред-
полагается, что эффект Вольфа–Чайкова связан с негатив-
ной посттрансляционной регуляцией Na+/I–-симпортера 
йодидами [9]. В ответ на введение больших количеств 
йода уменьшается высвобождение тиреоидных гормо-
нов из ЩЖ с компенсаторным увеличением уровня ТТГ. 
Со временем синтез тиреоидных гормонов восстанавли-
вается. Феномен «ускользания» от эффекта Вольфа–Чай-
кова является адаптационным процессом, он не зависит 
от ТТГ и связан со снижением содержания йода внутри 
ЩЖ. Наиболее вероятный механизм развития этого яв-
ления — снижение активности Na+/I–-симпортера, при-
водящее к уменьшению поступления микроэлемента 
в тиреоциты. Когда уровень йода в ЩЖ становится ниже 
значений, поддерживающих эффект Вольфа–Чайкова, 
процесс органификации восстанавливается, а вместе 
с ним нормализуется функция ЩЖ [7].

Считалось, что йодид пересекает апикальную мем-
брану под действием электрохимического градиента, 
однако исследования показали, что ТТГ стимулирует 
перенос йодида через апикальную мембрану специфи-
ческим транспортером — пендрином. Пендрин принад-
лежит к семейству SLC26A и кодируется геном SLC26A4. 
Он присутствует в апикальной мембране фолликуляр-
ных клеток [4].

В просвете фолликулов йодид окисляется и вклю-
чается в тиреоглобулин (ТГ) тиреоидной пероксида-
зой — ферментом, локализованным в микросомальной 
фракции фолликулярных клеток ЩЖ. Этот процесс на-
зывается органификацией и приводит к образованию 
3-монойодтирозина и 3,5-дийодтирозина. После тиро-
зольные остатки сближаются друг с другом и конденси-
руются, образуя йодтиронины — тиреоидные гормоны. 
Йодированный ТГ хранится в просвете фолликула в гу-
стой жидкости, которая называется коллоидом и выво-
дится посредством эндоцитоза или микропиноцитоза 
с последующим протеолитическим расщеплением в ли-
зосомах и высвобождением Т3 и Т4 в кровоток [10].

Рисунок 1. Схема распада 131I. Изотоп 131I распадается в стабильный 131Xe (131-Ксенон) в два этапа, при этом γ-распад следует сразу после β-распада. 
Основная энергия γ-излучения равна 364 кэВ (89,9%), β-излучения — 606 кэВ (81,7%). С меньшим выходом наблюдается γ-излучение с энергией 

637 кэВ (7,2%), β-излучение с энергией 338 кэВ (7,3%).
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ТЕРАПИЯ РАДИОАКТИВНЫМ ЙОДОМ — ПРИМЕР 
УСПЕШНОЙ ИСТОРИИ ЯДЕРНОЙ МЕДИЦИНЫ

Современное представление о применении радио-
активности основано на знаниях физических и радиоб-
иологических свойств изотопов, применении концепции 
тераностики с возможностью достижения максимально 
эффективного и безопасного лечения. Мультидисципли-
нарная работа команды врачей, физиков и радиохими-
ков началась более 80 лет назад. Потребовалось много 
усилий, прежде чем радиойодтерапия (РЙТ) стала стан-
дартным радикальным методом лечения доброкаче-
ственных и злокачественных заболеваний ЩЖ.

Первые открытия
Эру применения ионизирующих излучений отсчи-

тывают с 1895 г., когда немецкий физик Wilhelm Conrad 
Röntgen в экспериментах с трубкой Крукса открыл рент-
геновское излучение. Шесть лет спустя — в 1901  г.  — 
за это открытие Röntgen получит первую в истории 
Нобелевскую премия по физике.

В 1896 г. Jules Henri Poincare, французский ученый 
широкого профиля, на заседании Парижской Академии 
высказал предположение, что рентгеновское излучение 
связано с флуоресценцией и, возможно, всегда возни-
кает в люминесцирующих веществах, поэтому катодной 
трубки для получения рентгеновских лучей не требуется.

В этом же году данную гипотезу проверил француз-
ский физик Antoine Henri Becquerel [1]. Он использовал 
фотографическое действие через черную бумагу акти-
вированных солнечным светом кристаллов соли ура-
на. На первом этапе эксперимент подтвердил гипотезу 
H.  Poincare, но вскоре A. Becquerel обнаружил, что ура-
новая соль без воздействия солнечного света способна 
испускать излучение, проходящее через черную бумагу.

Незадолго до этого открытия, в 1895 г., признана роль 
йода как предшественника гормонов ЩЖ. Немецкий хи-
мик Eugen Baumann пролил концентрированную азот-
ную кислоту на образец ЩЖ и увидел пурпурные испа-
рения, поднимающиеся над ней. Так стало известно, что 
стабильный йод1 присутствует в тканях ЩЖ [4].

Прежде чем радиоактивные изотопы (РИ) йода за-
няли свое почетное место в истории ЯМ, были изучены 
свойства таких радиоэлементов, как уран, торий, радий, 
полоний, актиний. Большой вклад в изучение радиоак-
тивности внесли польская и французская ученая-экс-
периментатор Marie Curie и ее муж — французский 
физик Pierre Curie. В 1903 г. Шведская королевская ака-
демия наук присудила Нобелевскую премию по физике 
A.  Becquerel и супругам Curie «за выдающиеся заслуги 
в совместных исследованиях явлений радиации» [14].

1  Йод был открыт в 1811 г. французским химиком Bernard Courtois. 
Ученый извлек йод из пепла морских водорослей. Joseph Gay-Lussac, 
французский химик и физик, признал, что в ходе эксперимента Courtois 
получил новый элемент, и назвал его iodes — в переводе с греческого 
значит фиолетовый. В 1914 г. американскому биохимику Edward Calvin 
Kendall удалось выделить в кристаллической форме «соединение, со-
держащее йод, которое присутствует в щитовидной железе». Впослед-
ствии оно было названо тироксином [11]. Позже, в 1917 г., обнаружено, 
что ЩЖ захватывает йод из крови [12]. Несмотря на эти открытия, фи-
зиология ЩЖ оставалась тайной еще несколько десятилетий — до того 
момента, когда впервые с терапевтической целью были использованы 
изотопы йода [13].

В 1923 г., в то время как будущий врач и отец терано-
стики Saul Hertz учился в Гарвардской медицинской шко-
ле, венгерский химик György de Hevesy создал принципы 
использования радиоактивных веществ для изучения 
биологических процессов. Позднее, в 1934 г., итальян-
ский физик Enrico Fermi путем облучения альфа-ча-
стицами алюминиевой фольги синтезировал 22 новых 
радиоактивных изотопа, среди которых были изотопы 
йода [13, 15].

В 1931 г. Saul Hertz был принят на работу в Клинику 
щитовидной железы и Лабораторию метаболизма Масса-
чусетской больницы общего профиля (MGH). Ранее Saul 
Hertz являлся волонтером, а впоследствии стал заведую-
щим Клиникой щитовидной железы [16].

Karl Compton: «Что физика может сделать для биологии 
и медицины»
Saul Hertz знал, что йод легко поглощается ЩЖ и не-

которые химические элементы можно сделать радиоак-
тивными, но о работах Enrico Fermi ему было неизвестно. 
В 1936 г. Karl Compton, американский физик и президент 
Массачусетского технологического института (MIT), вы-
ступил на обеде в Вандербиль холле с докладом «Что фи-
зика может сделать для биологии и медицины», что послу-
жило исторической точкой в зарождении исследования 
РИ йода [17, 18]. Karl Compton был старшим братом Arthur 
Compton, физика, который в 1923 г. открыл явление рас-
сеяния электромагнитного излучения на свободных элек-
тронах (известное как «эффект Комптона»). Возможно, 
в своем докладе Karl Compton затронул открытие явления 
искусственной радиоактивности, сделанное французски-
ми физиками Frederic и Irene Joliot-Curie в 1934 г. [17].

Группа клиницистов и ученых, присутствовавших 
на обеде, вдохновилась выступлением Karl Compton 
и захотела больше узнать о радиоактивном йоде. Saul 
Hertz поинтересовался: «Можно ли искусственным путем 
сделать йод радиоактивным?» Несколько лет он изучал 
роль йода в физиологии ЩЖ в MGH в поисках нехирурги-
ческого решения проблемы тиреотоксикоза. По другим 
рассказам, главный врач MGH, профессор James Howard 
Means, в конце доклада поинтересовался фактической 
биодоступностью радиоактивных изотопов йода. Он так-
же хотел понять, может ли MIT производить РИ йода ис-
кусственным путем [17].

Karl Compton не имел однозначного ответа, возможно, 
потому, что его лекция об искусственных радиоизотопах 
была инициирована в последнюю минуту Robley Evans, 
американским физиком из MIT [19]. Он записал вопрос 
Hertz и ответил ему в письме спустя месяц, 15.12.1936: 
«К моему сожалению, я только сейчас наткнулся на заметку, 
сделанную по вашему вопросу о радиоактивном йоде. Йод 
можно сделать радиоактивным искусственно. Он имеет 
период полураспада в 25 минут и испускает γ- и αβ-лучи 
(электроны) с максимальной энергией 2,1  миллиона 
вольт» [20]. Период полураспада в 25 минут соответствует 
изотопу йода с атомной массой 128, т.е. 128I.

Hertz ответил на письмо через 8 дней — 23.12.1936. 
Выдвигая свою гипотезу, он писал: «...надеюсь, что йод, 
который, как вы указали, можно сделать радиоактивным, 
будет полезным методом терапии в случаях гиперфунк-
ции щитовидной железы». Предполагается, что эта гипо-
теза построена на более ранних работах Howard Means 
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1922 г. относительно возможного лечения заболеваний 
ЩЖ с помощью рентгеновского излучения. Обмен пись-
мами между Compton и Hertz — бесспорное доказатель-
ство того, что идея применения РЙТ возникла именно 
у эндокринолога Saul Hertz.

Перспективное сотрудничество
В 1937 г. Hertz стал сотрудничать с молодым физиком 

и преподавателем Arthur Roberts, с которым в ходе по-
следующих экспериментов изучал возможность приме-
нения радиоактивного йода (РЙ) для диагностики и ле-
чения заболеваний ЩЖ.

Основываясь на работе Fermi, будущего создателя 
ядерного реактора, группа построила самодельный 
источник нейтронов, который содержал бериллий и пе-
реработанный радий (Ra-Be). Спиртовой раствор йода 
(127I) облучался в течение 1 или 2 ч путем погружения его 
в источник нейтронов с целью создать преципитат ради-
оактивного иодида серебра (Ag128I) [17].

Первые эксперименты на животных моделях включа-
ли изучение 48 кроликов2, которым вводили Ag128I.

Все животные выжили. Поглощение радиоактивного 
йода (RAIU) изучили при различных состояниях функции 
ЩЖ. Затем радиоактивность тканей животных измеря-
ли с помощью счетчика Гейгера–Мюллера. Roberts ис-
пользовал счетчик Гейгера-Мюллера для определения 
количества РИ йода, присутствующего в биологических 
образцах. Результаты показали, что RAIU ЩЖ происходит 
быстро и зависит от степени гиперплазии3.

Hertz и Roberts смогли провести исследования фарма-
кокинетики йода, а в мае 1938 г. ими опубликована пер-
вая статья под названием «Радиоактивный йод как инди-
катор в изучении физиологии щитовидной железы» [21]. 
Исследования показали, что РЙ может использоваться 
для оценки функции ЩЖ.

Циклотрон и изотопы радиоактивного йода
За несколько лет до этих экспериментов амери-

канский физик Ernest Orlando Lawrence и его команда 
из Беркли разработали циклотрон для исследований 
в области ядерной физики. После открытия Joliot–Curie 
стало очевидно, что циклотрон можно применять для 
создания искусственной радиоактивности [22].

В 1938 г. американские ученые Glenn Seaborg и John 
Livingood получили 131I путем облучения источников 
теллура [23]. Этот прорыв произошел после разговора 
Seaborg с Joseph Hamilton, профессором медицинской 
физики, экспериментальной медицины и радиологии. 
Hamilton объяснил, что короткий период полураспада 
128I ограничивает клиническое применение данного изо-
топа. Преимущество же 131I в том, что он излучает как γ-, 
так и β-лучи: первые позволяют получать изображения 

2  В 1930-х годах не существовало комитетов, регулирующих проведе-
ние экспериментов на животных. Единственным этическим стандартом 
являлся личный моральный кодекс исследователей.
3  Исследования на кроликах имели решающее значение: они по-
зволили определить количество йода, которое поглощает ЩЖ. 
Необходимо было установить терапевтическую активность РИ йода, 
но в ходе эксперимента стало ясно, что 128I и то количество, которое 
можно произвести с помощью Ra-Be, не подходит для терапевтиче-
ского применения, так как полученный изотоп имел 25-минутный пе-
риод полураспада и мог использоваться только для краткосрочных 
экспериментов [19].

для диагностики и дозиметрии, вторые применимы для 
таргетной радионуклидной терапии. Данная особен-
ность 131I делает его первым естественным тераностиче-
ским радионуклидом в медицине.

Параллельно с Hertz и Roberts ученые Joseph Hamilton 
и Mayo Soley проводили свои эксперименты с исполь-
зованием РЙ и других радиоактивных элементов [24]. 
К июню 1939 г. они исследовали RAIU ЩЖ человека 
и предположили, что можно получить динамическую 
картину метаболизма йода, оценив уровни поглощения 
и выделения йода ЩЖ4. Команда исследователей сооб-
щила об отсутствии RAIU у больного со злокачественным 
образованием ЩЖ. В 1940 г. было подтверждено, что ЩЖ 
человека захватывает радиоактивный йод.

Первая оценка опытов Hertz и Roberts привела 
к лучшему пониманию метаболизма йода при болез-
ни Грейвса и была представлена на заседании Амери-
канского общества клинических исследований (ASCI) 
в Атлантик-Сити в мае 1942 г. Joseph Hamilton также при-
сутствовал на встрече и сообщил о своем опыте лечения 
РЙ (130I) трех пациентов с тиреотоксикозом [26].

Первые результаты терапии радиоактивным йодом
Пациентка ED направляется в клинику доктора Hertz 

с тиреотоксикозом без офтальмопатии и с уровнем ба-
зального метаболизма5 (BMR) +30.

31 марта 1941 г. ей назначают активность 77,7 МБк 
смеси 130I/131I, а потом дополнительные 48,1 МБк. ED ста-
новится первой пациенткой с заболеванием ЩЖ, кото-
рую лечат РИ йода. По совету James H. Means, ED полу-
чает стабильный йод вслед за дозой РЙ. После терапии 
BMR пациентки снижается до -7. Об этом клиническом 
случае было сообщено в мае 1941 г. на ежегодном собра-
нии ASCI [18].

В течение последующих 2 лет (1941–1943 гг.) Hertz 
и Roberts пролечили 29 пациентов с тиреотоксикозом 
и после терапии вводили всем нерадиоактивный йод. 
Сообщалось, что 20 пациентов считались вылеченны-
ми, 9 без положительного ответа на лечение были на-
правлены на хирургическое лечение, а при патолого-
анатомическом исследовании образцов ЩЖ у 6 из них 
выявлена инволюция. Однако эти результаты будут 

4  Во время ранних экспериментов Hertz и Roberts, в 1938–1939 гг., 
допущен один просчет. Дело в том, что с радиоактивным йодом вводи-
лось определенное количество стабильного йода. Ученые не предпо-
лагали, что стабильный йод будет конкурировать с РИ йода за поглоще-
ние ЩЖ и тем самым уменьшит проникновение РЙ в ткани. В результате 
расчеты эффективной дозы для будущих клинических исследований 
были непомерно высоки и оценены в 27 750 МБк для эффективного ле-
чения тиреотоксикоза [25].
5  Уровень метаболизма определяется путем измерения количества 
кислорода, используемого организмом за определенный промежуток 
времени. Если измерение производится в состоянии покоя, получен-
ные данные будут показывать уровень базального метаболизма (BMR). 
Ранее измерение BMR стало одним из первых тестов оценки функции 
ЩЖ. У пациентов с гипофункцией ЩЖ наблюдался низкий BMR, а у па-
циентов с гиперфункцией ЩЖ — высокий BMR. Позднее исследования 
продемонстрировали зависимость BMR от уровня гормонов ЩЖ и по-
казали, что низкий уровень гормонов ЩЖ связан с низким BMR, а высо-
кий уровень — с высоким. Сейчас определение BMR не используют из-
за сложности в проведения теста, наличия более достоверных методов 
исследования, а также из-за того, что BMR подвержен влиянию других 
факторов кроме функции ЩЖ (например, BMR растет при заболевани-
ях, сопровождающихся повышением температуры). Нормальный BMR 
колеблется от -15% до +5%, у пациентов с тиреотоксикозом BMR обыч-
но +20% и более, а при гипотиреозе — BMR -20% и ниже.
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сообщены только через несколько лет — в 1946 г. При-
чина тому — война.

В 1943 г., в разгар Второй мировой войны, доктор 
Saul Hertz решил добровольно принять участие в во-
енной службе и поступил на службу в Военно-морской 
флот США. Пока Hertz отсутствовал, Earl Chapman, врач 
частной практики из MGH, работал с Evans над лечением 
пациентов с заболеваниями ЩЖ. На этот раз за введени-
ем радиоактивного йода не последовало введения дозы 
стабильного йода.

Сенсация
Hertz вернулся домой в 1945 г. Он не смог продолжить 

свои исследования в MGH из-за разногласий, возникших 
с Chapman, и присоединился к докторам больницы Beth 
Israel.

Chapman первым отправил публикацию в Журнал 
Американской Медицинской ассоциации (JAMA). Но она 
была слишком длинной, и ее вернули на доработку. 
В ноябре 1945-го главный редактор JAMA, американский 
врач Morris Fishbein, сообщил Hertz, что Клиника щито-
видной железы представила рукопись по лечению РИ 
йода без упоминания Hertz и Roberts, что побудило Hertz 
быстрее закончить свою работу по РЙТ.

Необычное обстоятельство — две рукописи на одну 
тему из одного учреждения без перекрывающегося ав-
торства были опубликованы в одном медицинском жур-
нале 11 мая 1946 г. Это подтверждало, что РЙТ — пер-
спективный метод лечения тиреотоксикоза [27, 28].

Изотоп 131I появился в свободном доступе с 1946  г. 
в результате реализации манхэттенского проекта 
в Ок-Ридж в Теннесси [19].

Возможность исследовать метаболизм и функцию 
ЩЖ с помощью РИ йода использовалась для лечения до-
брокачественных и злокачественных заболеваний ЩЖ. 
В 1946 г. Hertz был принят в ASCI в качестве Young Turk 
за революционную работу по разработке первой тера-
ностической методики в медицине: использование РИ 
йода при заболеваниях ЩЖ [19].

Применение РЙТ при злокачественных 
образованиях ЩЖ
Первыми исследованиями применения РИ йода при 

карциноме ЩЖ стали клинические работы под руковод-
ством врача-ученого Hamilton. В исследовании 1942 г. 
команда Hamilton ввела РИ йода 2 пациентам с тиреоток-
сикозом, которым впоследствии была сделана ТЭ. Пато-
логоанатомическое исследование образца ЩЖ показало 
диффузное накопление РЙ в злокачественных очагах 
железы [29].

В том же году доктора Reid и Albert S. Keston откры-
ли 125I, а позже Keston и его коллеги из Колумбийского 
университета сообщили о поглощении РЙ (RAIU) метас-
тазами карциномы ЩЖ [30]6. Результаты имели большое 

6  Пациент Keston знал о костных метастазах. Доктора провели ска-
нирование пациента утром 7.12.1941. Определив местонахождение 
одного метастаза, назначили терапевтическую активность РЙ в  раз-
мере 370  МКб. Последующее 3-недельное наблюдение показало 
незначительное поглощение РЙ очагом поражения, демонстрируя 
положительный эффект от проведенной терапии. Когда в 1944 г. был 
опубликован отчет о вскрытии пациента, оказалось, что большая часть 
метастатической опухолевой ткани оказалась недифференцирован-
ной, а значит – неспособной накапливать РЙ [31].

значение в понимании потенциальной роли абляции 
остаточной ткани ЩЖ с помощью РЙ.

Клиническое применение РЙ для диагностики и ле-
чения дифференцированного рака щитовидной железы 
(РЩЖ), проведенное в 1942 г., принадлежит американ-
скому эндокринологу Samuel M. Seidlin, который отме-
тил, что поглощение радиоактивного йода метастазами 
можно индуцировать инъекцией рекомбинантного чело-
веческого тиреотропина или тиреоидэктомией (ТЭ) [32]. 
7 декабря 1946 г. JAMA опубликовала обширный отчет 
Seidlin о первом успешном лечении метастатической 
карциномы ЩЖ с использованием РЙ [33].

В 1946 г. Hertz заявил, что его исследования будут 
сосредоточены на «раке щитовидной железы, который 
является ключом к более серьезной проблеме — онко-
логии в целом» [19].

У одной из первых пациенток, поступивших в Коро-
левский онкологический центр (Лондон) в 1949 г., был 
неоперабельный дифференцированный РЩЖ и метас-
тазы, требующие трахеостомии. Первая диагностическая 
активность в 2,59 МБк 131I получена. На фоне хорошего 
поглощения РЙ удалось назначить терапевтические ак-
тивности. Спустя несколько сеансов (1850, 3256, 3700, 
8510 МБк) РЙ, выполненных в течение 7 мес, отмечалось 
улучшение состояния пациентки7.

Клинический случай
Пациент BB, мужчина 51 года со злокачественным об-

разованием ЩЖ. Из анамнеза известно: в возрасте 30 лет 
(командой врачей Seidlin; Montefiore Hospital, Нью-Йорк, 
США) пациенту выполнена тотальная ТЭ большого зоба, 
сопровождающегося компрессионным синдромом. Ми-
кроскопическое исследование образца ЩЖ не выявило 
нормальных структур, а патологоанатомический диа-
гноз звучал как злокачественная аденома. После опе-
рации полного удаления ткани ЩЖ пациент находился 
в ремиссии на протяжении 15 лет, пока у него не появи-
лись классические симптомы тиреотоксикоза. Мужчина 
сильно похудел, жаловался на учащенное сердцебиение 
и тревожность. Симптомы нарастали, а в ноябре 1939 г. 
мужчина был направлен на хирургическое лечение 
из-за пульсирующей опухоли на уровне TXII. Уровень его 
BMR достиг +40. Выполнена ламинэктомия TXII и LI для 
эксцизионной биопсии, в результате которой выявлена 
метастатическая карцинома ЩЖ.

Послеоперационный период осложнился тирео-
токсическим кризом. Состояние пациента ухудшалось. 
Команда Seidlin использовала ежедневные дозы 1–6 мл 
р-ра Люголя в течение почти 10 мес, блокируя органи-
фикацию йода, подавляя присоединение молекуляр-
ного йода к ТГ и образование тиреоидных гормонов Т3 
и Т4. Сначала BB показал симптоматическое улучшение, 
но к январю 1943 г. его состояние ухудшилось. Seidlin 

7  Девушке было всего 20 лет. Хирургами предпринята попытка уда-
лить опухоль ЩЖ. Кроме опухоли ЩЖ наблюдались увеличенные 
твердые лимфатические узлы с обеих сторон шеи, полная обструк-
ция трахеи и многочисленные вторичные очаги в легких. Удален один 
лимфатический узел, выполнена трахеостомия. Диагноз подтвержден: 
карцинома щитовидной железы. После курса РЙТ опухолевая ткань не 
выявлена. Появилась возможность удалить трахеостомическую труб-
ку. Легкие на рентгенограмме выглядели практически нормальными. 
Пациентка набрала вес и была здорова уже через 15 месяцев после 
первого приезда в больницу [34].
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незамедлительно проконсультировался с Hertz, чтобы 
обсудить возможность использования РЙ для лечения 
метастазов. Организовать поставку РЙ оказалось край-
не трудно. Evans запросил огромную сумму — 1800 дол-
ларов за час — и поинтересовался, сколько миллиКю-
ри нужно доктору. «Пришлите мне за час», — ответил 
Seidlin. Позднее Seidlin признал, что ни у него, ни у паци-
ента не было 1800 долларов, кроме того, он не понял, что 
Evans имел в виду под «миллиКюри» [19].

Первая терапевтическая активность РЙ, введенная 
11 мая 1943 г., содержала 629 МБк 130I. В общей сложно-
сти пациент получил 16 терапевтических активностей 
130I и 131I. Суммарная активность составила 9945 МБк. 
Доктора отслеживали выделение РЙ мочой. Из-за не-
померной стоимости радионуклида, генерируемого ци-
клотроном, они извлекли и переработали РЙ из мочи 
пациента для повторного использования. Команда 
Seidlin наблюдала клиническое улучшение больного 
в самом начале и при каждом последующем примене-
нии РЙТ. Пациент набрал вес, боль в костях почти про-
шла, беспокоящее сердцебиение прекратилось, а BMR 
упал до –27. Доктора были поражены результатами 
лечения. Клинический случай опубликован в октябрь-
ском номере журнала LIFE в 1949 г. В статье несколько 
приукрасили результаты, сообщая о том, что мужчина 
полностью выздоровел. На самом деле спустя несколь-
ко лет пациент умер от установленной при вскрытии 
анапластической карциномы [19].

В 1949 г. доктор Hertz создал первое отделение ЯМ, 
расширив исследования с использованием радионукли-
дов в области онкологии [17]. В январе 1950 г. опубли-
кована исчерпывающая глава, в которой сообщалось 
о применении РЙТ при карциноме ЩЖ. «В целом резуль-
таты использования РЙТ при злокачественных образо-
ваниях щитовидной железы хотя и многообещающие, 
но не свидетельствуют о большом проценте излечений 
за короткое время, в течение которого используется ме-
тод», — писал Hertz [35]. Он понимал, что потребуется 
время для лучшего понимания возможностей РЙТ у па-
циентов с раком ЩЖ. В июле 1950 г. Hertz умер в резуль-
тате внезапного сердечного приступа.

В 1951 г. 131I стал первым радиофармацевтическим 
препаратом, получившим одобрение Food and Drug 
Administration (FDA), который использовался для лече-
ния заболеваний ЩЖ. Показания для применения РЙТ 
при злокачественных образованиях ЩЖ  сформули-
рованы в 1957 г. американским врачом William Henry 
Beierwaltes, пионером в использовании ЯМ: «Желательно 
провести РЙТ для того, чтобы закончить работу, которую 
начал хирург». Определена цель применения РЙТ при 
РЩЖ — полная абляция ткани ЩЖ [19].

РЙТ — МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 131I И ЛЕЧЕНИЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ЩЖ

Поглощение и метаболизм радиоактивного йода 131I 
в ткани ЩЖ идентичны стабильному йоду. При перораль-
ном приеме 131I (капсула или раствор) в виде йодид-иона 
всасывается из желудочно-кишечного тракта. Na+/I–-
симпортер транспортирует йодид клетками ЩЖ через 
базолатеральную мембрану фолликулярных клеток. Не-
которые экстратиреоидные ткани (слизистая оболочка 

желудка, слюнные, слезные и лактирующие молочные 
железы), также содержащие Na+/I–-симпортер, опосредо-
ванно поглощают 131I через базолатеральную мембрану 
фолликулярных клеток.

Экспрессия белка Na+/I–-симпортера усилена при бо-
лезни Грейвса, что подтверждается повышенным погло-
щением РИ йода. При многоузловом токсическом зобе 
экспрессия белка Na+/I–-симпортера выше, чем в норме, 
и ниже, чем при болезни Грейвса. При раке ЩЖ экспрес-
сия NIS (SLC5A5), как правило, снижена [6, 9].

Попадая в фолликулярные клетки ЩЖ, 131I вклю-
чается в состав фенольного кольца тирозильных 
остатков тиреоглобулина. Когда β-частицы 131I высво-
бождаются внутри клеток ЩЖ, они проходят в сред-
нем 0,8  мм, прежде чем их энергия полностью по-
глощается. β-частицы, испускаемые 131I, разрушают 
функционирующую ткань ЩЖ. Радиобиологическое 
воздействие 131I на ткани бывает прямым (влияние ра-
диации на ДНК  — разрыв молекулярных связей) или 
косвенным. При косвенном воздействии образуются 
свободные радикалы, которые вступают в реакцию 
с макромолекулами в среде микроокружения клеток. 
Свободные радикалы и оксиданты взаимодейству-
ют с молекулами ДНК, вызывая большое количество 
разнообразных нарушений ее структуры, обеспечи-
вая локальную деструкцию тиреоцитов. Воздействие 
ионизирующего излучения приводит к генетическим 
повреждениям, мутациям или гибели клеток. Таким 
образом, 131I вызывает обширное местное поврежде-
ние и некроз тканей ЩЖ. Основной эффект РЙТ — ра-
диационный тиреоидит. Тяжесть этого эффекта прямо 
пропорциональна полученной дозе [36]. Целью тера-
пии является подавление функционального состояния 
клеток и нарушение способности к пролиферации [37]. 
Эффективная абляция тиреоидной ткани происходит 
через 8–16 нед с отсутствием возможности выработки 
тиреоидных гормонов [9, 38].

РОЛЬ NA+/I–-СИМПОРТЕРА В ЛЕЧЕНИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ЩЖ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 131I. ЙОДРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

РЙТ основана на способности клеток ЩЖ захватывать 
и накапливать 131I. Свойство накопления 131I может отсут-
ствовать примерно в 10% случаев высокодифференци-
рованного РЩЖ. В процессе дифференцировки клетки 
ЩЖ теряют способность накапливать 131I, что делает про-
ведение РЙТ неэффективным лечением [39]. Есть дан-
ные, что 18–25% дифференцированных карцином ЩЖ 
исходно лишены способности к захвату 131I, а 35–50% па-
циентов перестают реагировать на лечение 131I во время 
РЙТ [40].

Дисбаланс работы Na+/I–-симпортера, а именно сни-
жение его экспрессии, дефекты белка Na+/I–-симпор-
тера и нарушение его встраивания в плазматическую 
мембрану — ключевые факторы развития резистент-
ности к РЙТ, приводящие к неэффективности лечения. 
Мутации в гене NIS и в других генах, таких как RAS (KRAS, 
HRAS, NRAS), TERTp и BRAF, могут способствовать более 
низкой экспрессии мРНК и белка Na+/I–-симпортера, 
а также нарушениям его ориентации на мембране [41]. 
Описанные генетические альтерации ведут к сниже-
нию поглощения 131I и высокому риску рецидива РЩЖ 
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после РЙТ. Как пример, при наличии мутации в гене BRAF 
представляется возможным использование таргетных 
препаратов, ингибиторов RAF-киназ (дабрафениб) и MEK 
(траметиниб), регулирующих MAP-киназный путь. К дру-
гим молекулярным маркерам, участвующим в канцеро-
генезе, относятся хромосомные перестройки RET/PTC, 
PAX8/PPARG и мутации в генах TP53, PIK3CA и AKT1.

Есть как минимум два ключевых агента, контроли-
рующих транспорт и количество Na+/I–-симпортера,  — 
фактор рибозилирования АДФ 4 (ARF4) и валозин-
содержащий белок (VCP). ARF4 усиливает везикулярную 
транспортировку Na+/I–-симпортера от аппарата Гольд-
жи к плазматической мембране, а VCP, находящийся 
на эндоплазматическом ретикулуме и отвечающий 
за деградацию, регулирует протеолиз Na+/I–-симпорте-
ра. Известно, что экспрессия VCP повышена при агрес-
сивных формах течения РЩЖ и у пациентов с неблаго-
приятным прогнозом после РЙТ, а продолжительность 
жизни пациентов радиойодрезистентным РЩЖ, осо-
бенно при метастатическом поражении, составляет 
3–5 лет [41, 42].

В экспериментах Fletcher и соавт. абляция ARF4 в NIS+ 
клетках TPC-1, а также в первичных тиреоцитах челове-
ка привела к снижению поглощения 125I от ∼60% до 80%, 
а сверхэкспрессия ARF4 — к значительному увеличе-
нию поглощения 125I. Индукция VCP в этих клетках путем 
транзиторной трансфекции способствовала подавлению 
поглощения 125I. Подтверждено, что и ARF4, и VCP регу-
лируют ориентацию Na+/I–-симпортера. Экзогенная экс-
прессия ARF4 в NIS+-клетках демонстрирует удвоение 
количества белка Na+/I–-симпортера на плазматической 
мембране, при этом сверхэкспрессия VCP приводит к его 
значительному снижению.

Специфических агонистов ARF4 в настоящее время 
не существует, но можно повлиять на Na+/I–-симпортер 
путем ингибирования VCP. Два ингибитора VCP, одобрен-
ных FDA, а именно клотримазол и эбастин, подавляют 
VCP-опосредованное снижение активности Na+/I–-сим-
портера (специфическое ингибирование и аллостериче-
ская регуляция) и способствуют увеличению количества 
Na+/I–-симпортера на поверхности клеток, а также повы-
шают поглощение РЙ в моделях ЩЖ мыши и человека 
in vitro [41]. Таким образом, возможно повлиять на успех 
РЙТ у пациентов с радиойодрезистентным РЩЖ с помо-
щью данной группы препаратов.

К более известным таргетным препаратам, одобрен-
ным FDA и применяемым при радиойодрезистентном 
РЩЖ, относятся мультикиназные ингибиторы сорафениб 
и ленватиниб [43]. Они блокируют ангиогенез в опухоле-
вой ткани и ингибируют киназы, задействованные в он-
когенных механизмах, тем самым замедляя рост опухоли.

ОБСУЖДЕНИЕ

Многолетний опыт применения радиоактивного 
йода, современные знания радиобиологии, тераности-
ки и молекулярной генетики составляют основу эффек-
тивного и безопасного применения радиоактивности. 
Изучение фармакокинетики, сопоставление клиниче-
ских предикторов течения болезни и выбранной мо-
дели расчета индивидуальной терапевтической актив-
ности позволяют персонализированно использовать 

радиоизотопы. Оценка фармакодинамики как элемента 
радиобиологии важна при сопоставлении поглощен-
ной дозы функционирующей ткани ЩЖ с эффектом ле-
чения. Фармакобезопасность радионуклидной терапии 
основана на совершенствовании методов профилакти-
ки вторичных осложнений, снижении лучевой нагрузки 
и рисков отдаленных эффектов. Технологическое до-
зиметрическое обеспечение в перспективе позволит 
более детально описывать поведение йода не только 
в ткани ЩЖ, но и в организме в целом с учетом нако-
пления в тропных органах. Спектрометрическое обо-
рудование способно определить низкое содержание 
131I  в образце крови, что позволяет проводить биодо-
зиметрию крови с целью определения максимально 
допустимой терапевтической активности при проведе-
нии радиойодтерапии дифференцированного РЩЖ. Со-
вершенствование оборудования ЯМ, способов ранней 
диагностики заболеваний ЩЖ и профилактики детер-
минированных и отсроченных клинических проявле-
ний РЙТ — ключ к дальнейшему развитию технологии 
персонализированной медицины.

Дозиметрическое планирование радиойодтерапии
В совместной работе американских ученых — меди-

цинских физиков E. Quimby и L. Marinelli — представлен 
опыт оптимизации лечения с использованием радиоак-
тивных веществ.

E. Quimby в 1951 г. представила сферические модели 
органов, необходимых для расчета поглощенных доз из-
лучения. Наблюдения позволили сделать вывод, что за-
хват исследуемой ткани в фиксированное время после 
введения сильно зависит от особенностей фармакоки-
нетики человека.

L. Marinelli совместно с E. Quimby акцентировали 
внимание на важных для расчета терапевтической ак-
тивности 131I характеристиках фармакокинетики и физи-
ко-математического моделирования распространения 
элементарных частиц. Они предложили максимально 
простую реализацию комбинации параметров в виде 
формулы, учитывающей объем ЩЖ, индекс захвата 
131-йода, эффективный период выведения 131I и фактор 
накопления дозы [44]. Ученые стали основоположника-
ми принципа ALARA (As Low As Reasonably Achievable), 
который был сформулирован в 1954 г. Международной 
Комиссией по радиологической защите. Данный прин-
цип заключается в минимизации воздействия ионизиру-
ющего излучения при достижении эффективности ради-
онуклидной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прошло более 80 лет с тех пор, как эндокринолог Saul 
Hertz впервые использовал радиоактивный йод, тера-
пию которым на данный момент получили большое ко-
личество пациентов по всему миру.

Современные представления о радиобиологии и до-
зиметрии в ЯМ признают, что предложенная Hertz мето-
дика эффективна и успешно применяется.

Ученые, принимавшие участие в исследованиях в об-
ласти теоретической физики и ядерного приборострое-
ния, внесли большой вклад в развитие общих представ-
лений о РЙТ.

doi: https://doi.org/10.14341/probl12824Проблемы эндокринологии 2021;67(6):59-67 Problems of Endocrinology. 2021;67(6):59-67



НАУЧНЫЙ ОБЗОР66  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

William Beierwaltes создал базовые принципы ис-
пользования РЙТ при РЩЖ, которые легли в основу 
современной молекулярной тераностической кон-
цепции. Сегодня основы молекулярной радиотера-
ностики включены в алгоритм принятия клинических 
решений и выбора тактики ведения пациентов, а мо-
лекулярная тераностика становится перспективным 
направлением. Методы таргетной радионуклидной 
терапии являются основой для лечения ряда онко-
логических заболеваний. Будущее персонализиро-
ванной ЯМ определит интеграция радиотераностики, 
мультимодальной визуализации, интраоперационной 
навигации и существующих/новых методов диагности-
ки и лечения в сочетании с прикладными геномными 
и постгеномными технологиями.
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