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Реферат

Диффузионная альфа-излучающая радионуклидная терапия представляет собой современное
направление лучевого лечения, основанное на локализованном высвобождении короткоживу-
щих альфа-излучателей из источников, содержащих радий-224. Эффективность данного метода
определяется не только физическими параметрами излучения, но и биохимическими процесса-
ми, происходящими в опухолевом микроокружении. Цель работы – анализ физико-биохимиче-
ских взаимодействий радионуклидов-потомков радия-224 с внутритканевыми молекулами, спо-
собными влиять на их диффузию и распределение дозы. Рассмотрены основные молекулы, уча-
ствующие в связывании свинца-212 в опухолевых тканях, включая глутатион, металлотионины,
кальмодулин и сывороточный альбумин. Проанализированы их структурные особенности, кон-
центрации в различных типах опухолей и возможное влияние на кинетику радионуклидов. По-
казано, что связывание с низкомолекулярными антиоксидантами и белками-депо может как
ограничивать диффузию, усиливая локальный контроль дозы, так и способствовать частичному
выведению радионуклидов за пределы очага. Предложен подход к совершенствованию дозимет-
рических моделей диффузионной альфа-терапии за счёт включения биохимических параметров
— концентрации, сродства и кинетики связывания радионуклидов. Обсуждаются перспективы
экспериментальной верификации данных in vitro и in vivo, а также возможность клинической ин-
дивидуализации терапии на основе молекулярного профиля опухоли. Результаты анализа лите-
ратуры подтверждают необходимость интеграции физико-дозиметрических и биохимических
факторов для повышения точности и предсказуемости диффузионной альфа-излучающей ра-
дионуклидной терапии. При подготовке настоящего обзора использовались инструменты искус-
ственного интеллекта для систематизации литературы и редактирования текста; все выводы и
интерпретации сформулированы авторами и проверены вручную.
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моделирование дозы, опухолевое микроокружение, глутатион, металлотионины, кальмодулин,
сывороточный альбумин, диффузия радионуклидов, биохимические взаимодействия,
персонализированная дозиметрия



Введение

Диффузионная альфа-излучающая ра-

дионуклидная терапия (DaRT, Diffusing Alpha-

emitters Radiation Therapy) в последние годы

рассматривается как перспективное направле-

ние в локальном лечении злокачественных но-

вообразований. Преимуществом данного мето-

да является возможность целенаправленной

доставки и распределения излучения с высо-

кой линейной передачей энергии (LET) в преде-

лах опухолевого объёма, при этом облучение

распространяется лишь на несколько милли-

метров в окружающие ткани [1–3].

Терапевтическое воздействие осуществ-

ляется путём имплантации в опухолевую ткань

миниатюрных металлических стержней

диаметром около 0,7 мм, содержащих покры-

тие из радия-224 (224Ra) [1–3]. В процессе распа-

да 224Ra образуются короткоживущие дочерние

нуклиды, которые диффундируют в пределах

опухоли и испускают альфа-частицы, обес-

печивая локальное радиационное воздействие

высокой плотности дозы [1]. Распространение

этих дочерних радионуклидов в тканях подчи-

няется механизмам диффузии и конвекции,

что определяет пространственное распределе-

ние дозы и эффективную длину пробега ча-

стиц.

Диффузия представляет собой процесс

самопроизвольного перемещения частиц из

областей с высокой концентрацией в зоны с

низкой концентрацией под действием градиен-

та концентрации [4]. В контексте DaRT данный

процесс определяется не только биофизически-

ми свойствами опухолевого матрикса, но и осо-

бенностями локальной микрососудистой сети.

Конвективный транспорт, в свою очередь, свя-

зан с движением межтканевой жидкости и

обеспечивает перенос радионуклидов на боль-

шие расстояния.

Для количественной характеристики

этих процессов применяются коэффициенты

диффузии, которые могут быть определены

экспериментально методами флуоресцентной

корреляционной спектроскопии (FCS) – по вре-

мени диффузии меченых молекул через задан-

ный объём – или методом восстановления

флуоресценции после фотообесцвечивания

(FRAP), позволяющим оценить скорость репо-

пуляции флуоресцентных молекул в зоне обес-

цвечивания [2]. Теоретические расчёты неред-

ко базируются на уравнении Стокса–Эйнштей-

на, учитывающем размер и форму частиц, тем-

пературу и вязкость среды [2, 5].

Ранее были выполнены расчёты коэффи-

циентов диффузии радионуклидов семейства
224Ra в мягких тканях человека, что позволило
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Abstract
Diffusing alpha-emitter radionuclide therapy represents an advanced approach to radiation treatment
based on the localized release of short-lived alpha emitters from radium-224–containing sources. The
effectiveness of this method is determined not only by the physical parameters of radiation but also by
biochemical processes occurring within the tumor microenvironment. The aim of this study was to an-
alyze the physico-biochemical interactions of radium-224 progeny radionuclides with intratissue mol-
ecules that may influence their diffusion and dose distribution. The main molecules involved in the
binding of lead-212 within tumor tissues – glutathione, metallothioneins, calmodulin, and human
serum albumin – were considered. Their structural features, concentrations in different tumor types,
and possible effects on radionuclide kinetics were analyzed. It was shown that binding to low-molecu-
lar-weight antioxidants and depot proteins may either restrict diffusion, thereby enhancing local dose
control, or facilitate partial clearance of radionuclides beyond the irradiation zone. An approach is pro-
posed to improve dosimetric models of diffusing alpha therapy by incorporating biochemical parame-
ters such as concentration, affinity, and binding kinetics of radionuclides. The prospects for experi-
mental verification of these data in vitro and in vivo, as well as the potential for clinical individualization
of therapy based on the molecular profile of the tumor, are discussed. The literature analysis confirms
the necessity of integrating physico-dosimetric and biochemical factors to enhance the accuracy and
predictability of diffusing alpha-emitter radionuclide therapy. In preparing this review, artificial intelli-
gence tools were used to systematize the literature and edit the text; all conclusions and interpretations
were formulated by the authors and checked manually.

Key words: radionuclide therapy, alpha radiation, radium-224, lead-212, dose modeling, tumor 
microenvironment, glutathione, metallothioneins, calmodulin, human serum albumin, radionuclide
diffusion, biochemical interactions, personalized dosimetry
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моделировать пространственно-временные ха-

рактеристики распределения дозы при приме-

нении DaRT [2, 6–10]. Все радионуклиды, во-

влечённые в терапевтический эффект, принад-

лежат одной цепочке радиоактивного распада
224Ra (табл. 1). В процессе последовательных

превращений 224Ra распадается до 220Rn, далее

до 216Po и 212Pb, сопровождаясь испусканием аль-

фа-частиц на каждом этапе [3, 6].

Последующий распад 212Pb приводит к об-

разованию 212Bi, для которого возможны два

альтернативных пути: b-распад с образованием
212Po (который далее a-распадается до стабиль-

ного 208Pb) либо a-распад с образованием 208Tl,

переходящего в стабильный 208Pb посредством

b-распада [3, 6]. В совокупности эти процессы

обеспечивают эмиссию четырёх альфа-частиц,

каждая из которых формирует ограниченную

по радиусу (в пределах нескольких мкм) “зону

уничтожения” в пределах опухолевого узла [3].

Такое ограниченное распространение

альфа-излучения является принципиальным

преимуществом DaRT-терапии, позволяющим

достичь высокой эффективности цитотоксиче-

ского действия при минимальном воздействии

на окружающие здоровые ткани [3].

Целью данной работы было выявление

молекулярных компонентов опухоли, способ-

ных связывать 212Pb, что позволит глубже по-

нять механизмы его поведения в биологиче-

ских тканях и оптимизировать расчёты про-

странственного распределения дозы при при-

менении DaRT.

Методы поиска исследований

Поиск публикаций проводился в базах

PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,

Embase, Google Scholar и eLibrary.ru без огра-

ничения по дате, с акцентом на период

2006–2025 гг. Использовались ключевые слова

и их сочетания: diffusing alpha-emitters radia-

tion therapy, DaRT, radium-224, lead-212, alpha

brachytherapy, LET, RBE, tumor microenviron-

ment, glutathione, metallothionein, calmodulin,

human serum albumin, а также их русскоязыч-

ные эквиваленты.

В обзор включались оригинальные и об-

зорные статьи, клинические и доклинические

исследования, а также работы по моделирова-

нию дозиметрии и взаимодействий радионук-

лидов в опухолевом микроокружении. Ис-

ключались публикации, не относящиеся к диф-

фузионной альфа-излучающей терапии или не

содержащие данных о биохимических взаимо-

действиях свинца-212. Отбор источников осу-

ществлялся по заголовкам, аннотациям и пол-

ным текстам, дубликаты исключались.

Для каждой публикации извлекались

данные о типе исследования, параметрах из-

лучения, характеристиках дочерних радионук-

лидов радия-224, коэффициентах диффузии и

взаимодействиях с молекулами (глутатион, ме-

таллотионеины, кальмодулин, альбумин). Про-

верка корректности библиографических дан-

ных и DOI проводилась вручную.
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Таблица 1 

Цепочка радиоактивного распада 224Ra до стабильного 208Pb

��������
��	
���

���
	��������������
�
�����	�������
�
���
��������
��

������������	�

�

������
����α� �!�"�
#���	�
������	��
$�����

���%&� ' ('��
�� �� ) (*� ���%+�
���%+� )) (��� �� ( �,� ���-.�
���-.� / �)��� �� ( 0*� ���-1�
���-1� �/ (2��� ��� 3� ���45�

���45� (/ (�6
��
α���'(�7�����

β3���(2�7��
( /(�

α���	
�89���β3������-1:�β���

	
	-.���α������-1�
���-.� / '�6$�� α� * 0,� ���-1�����;
�<�����
���89� ' /)�6
�� β3� 3� ���-1�����;
�<�����
���-1� ���;
�<���� 3� 3� =�

�	
6����
�>��	�������������?��
@��������
����@����45A��	
;�
�
���<���'(�7����α�$����
�
�(2�7����β3�$����
>�

B��	�

�α�����
��
$��������@��������C��
�
��

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Механизмы радиационного 
воздействия

Терапевтический эффект ионизирующего
излучения основан преимущественно на ин-
дукции двухцепочечных разрывов ДНК (double-
strand breaks, DSBs), которые представляют со-
бой ключевой механизм гибели опухолевых
клеток [6]. Диффузионная альфа-излучающая
радионуклидная терапия относится к методам
локального альфа-облучения, характеризую-
щимся высокими ЛПЭ и, соответственно, ин-
тенсивным энерговыделением на коротком
пробеге в тканях [6].

В отличие от фотонных видов облучения
(рентгеновского или гамма-излучения), воздей-
ствие которых реализуется преимущественно
через образование свободных радикалов в ре-
зультате радиолиза воды, альфа-излучение на-
прямую вызывает плотные и кластерные по-
вреждения ДНК. При облучении с низкими
ЛПЭ повреждения ДНК зависят от присутствия
радиочувствительных молекул и ловушек ради-
калов, тогда как излучение с высокими ЛПЭ от-
носительно не зависит от этих факторов [4, 6].

Излучение с высокими ЛПЭ формирует не
только простые двухцепочечные разрывы, но и
сложные (clustered DSBs, cDSBs) – множествен-
ные повреждения, локализованные вдоль тре-
ка частиц, что приводит к массивной дестаби-
лизации генома и необратимому повреждению
клетки [2, 6, 11]. Этот тип радиационного пора-
жения практически не подлежит репарации и
ассоциируется с выраженным цитотоксиче-
ским эффектом.

Эффективность альфа-терапии тради-
ционно оценивается через показатель относи-
тельной биологической эффективности (Rela-
tive Biological Effectiveness, RBE), который отра-
жает соотношение доз эталонного излучения
(обычно рентгеновского, Dx) и исследуемого из-

лучения (Dt), вызывающих эквивалентный био-

логический эффект (RBE=Dx/Dt) [12].

Поскольку DaRT использует источники с
высокой линейной передачей энергии, ожида-
ется, что RBE для данного метода будет суще-
ственно превышать аналогичные показатели
для фотонной терапии. Согласно расчетным
моделям, основанным на частоте образования
DSB и cDSB, значение RBEDSB составляет
примерно 2 при расстоянии до 1 мм от источ-
ника 224Ra, тогда как RBEcDSB достигает 5–7 на
расстоянии около 1,2 мм [7].

Высокие значения RBE подтверждают

потенциал DaRT как высокоэффективного ме-

тода локальной радионуклидной терапии, спо-

собного обеспечивать выраженное цитотокси-

ческое действие при минимальном радиацион-

ном повреждении окружающих тканей.

Биохимические аспекты DaRT

Физические основы и закономерности

распределения дозы при применении DaRT на

сегодняшний день достаточно подробно изуче-

ны, однако биохимическая сторона этого мето-

да остаётся менее освещённой. Опухолевая

ткань развивается не изолированно, а в соста-

ве сложной биологической системы – микро-

окружения опухоли (tumor microenvironment,

TME), включающего клетки сосудистого эндо-

телия, фибробласты, иммунные клетки, компо-

ненты межклеточного матрикса и множество

сигнальных молекул [13]. Все эти элементы

взаимодействуют между собой, формируя усло-

вия, определяющие рост, выживаемость и

устойчивость опухоли к терапии.

Для более точного моделирования про-

цессов, происходящих при воздействии DaRT,

важно понимать химическую природу и пове-

дение радионуклидов в пределах опухолевого

микроокружения. Особое значение имеет сви-

нец-212 (212Pb) – продукт распада радия-224,

способный образовывать прочные комплексы с

молекулярными структурами ткани. Именно

поэтому ранее полученные данные о коэффи-

циентах диффузии 212Pb могут изменяться в за-

висимости от свойств молекул, с которыми он

связывается [3, 6, 12].

Хотя механизмы распределения 212Pb в

организме человека в целом хорошо известны

[6, 14], конкретные молекулярные формы его

связывания в опухолевых тканях в условиях

DaRT до сих пор не определены. Учитывая

сравнительно длительный период полураспада

(10,64 ч) и высокую химическую активность,

именно 212Pb представляет наибольший инте-

рес для исследования внутритканевых взаимо-

действий продуктов распада радия-224 [3, 11,

12].

Определение тканевых структур, способ-

ных связывать дочерние радионуклиды радия-

224, имеет ключевое значение для уточнения

распределения дозы альфа-излучения, повы-

шения точности биофизического моделирова-
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ния и лучшего понимания особенностей взаи-
модействия DaRT с опухолевой тканью.

Клинические основы и перспективы
применения DaRT

Высокая эффективность DaRT, связанная
с индукцией двухцепочечных повреждений
ДНК и кластерных разрывов, делает метод пер-
спективным для онкологической практики.
Для клинического внедрения необходимо учи-
тывать критерии отбора пациентов. DaRT по-
казан при солидных опухолях с чёткими грани-
цами и ограниченным числом очагов [8, 15].
Напротив, при заболеваниях крови, костного
мозга или поражениях лимфатической систе-
мы без формирования сплошной опухолевой
массы метод неприменим [8, 15].

Особый интерес представляют гипокси-
ческие новообразования: снижение со дер жа -
ния O2 отмечается примерно у 90 % больных с

солидными опухолями [7–16]. Кислород – важ-
ный радиосенсибилизатор; его дефицит ослаб-
ляет эффект традиционной фотонной терапии,
реализующей действие преимущественно че-
рез образование кислород-зависимых свобод-
ных радикалов [7, 8, 16]. В отличие от этого,
альфа-излучение DaRT с высокой линейной пе-
редачей энергии вызывает прямое поврежде-
ние ДНК и демонстрирует слабую зависимость
от уровня O2 в ткани [7, 8, 17]. Это относитель-

ное отсутствие кислородной зависимости – од-
но из ключевых преимуществ метода. По дан-
ному признаку DaRT сопоставим с протонной и
углерод-ионной терапией, для которых влия-
ние гипоксии также невелико [12]. Вместе с
тем, в отличие от пучковых технологий с управ-
ляемой глубиной проникновения, альфа-ча-
стицы имеют фиксированный короткий пробег,
что усложняет равномерное покрытие всего
объёма опухоли.

DaRT преодолевает это ограничение за
счёт цепочки распада радия-224: последова-
тельно возникающие дочерние радионуклиды
испускают альфа-частицы и распределяют
энергию в более широком пространственном
диапазоне по сравнению с большинством схем
альфа-радионуклидной терапии [6]. Дополни-
тельным преимуществом является выражен-
ность пика Брэгга на завершающем участке
пробега частиц [7, 10]; знание его распределе-
ния в условиях DaRT критично для дозиметри-
ческого планирования [6]. Предсказуемый про-

филь дозы позволяет прицельно воздейство-
вать на опухолевую ткань при минимальном
облучении окружающих нормальных структур
[3].

Клинические исследования оценивают
DaRT при раке кожи, полости рта, предстатель-
ной и поджелудочной желёз, молочной железы,
печени и лёгких [1]. Наиболее продвинуты дан-
ные по плоскоклеточному раку головы и шеи
[1]. По результатам испытаний метод хорошо
переносится, включая пациентов старших воз-
растных групп и ранее проходивших лечение:
регистрировалась острая токсичность не выше
II степени с регрессией ее проявлений в тече-
ние месяца [18–21]. Эффективность сопостави-
ма с доклиническими данными: описаны
полные ответы у 78 % больных, включая слу-
чаи, резистентные к облучению [1, 19, 21], у
остальных отмечались частичные ответы [18,
19]. Отдельные сообщения указывают на усиле-
ние противоопухолевого иммунного ответа и
абскопальные эффекты (регресс очагов вне зо-
ны прямого воздействия) [22].

Несмотря на положительные результаты,
DaRT пока не включён в стандарты лечения.
Технология получила статус breakthrough
device от FDA, что допускает её применение у
пациентов с плоскоклеточным раком головы и
шеи при ограниченных альтернативах [23].
Продолжающиеся исследования направлены
на расширение показаний и подтверждение
эффективности в других нозологических груп-
пах.

Значительная часть накопленных зна-
ний основана на вычислительном моделирова-
нии переноса излучения методами Монте-Кар-
ло (Geant4, TOPAS, PENELOPE, GATE и др.) [7,
24–27]. Эти платформы позволяют рассчиты-
вать траектории частиц, перенос энергии и до-
зиметрию с учётом параметров источника и
среды [2, 7, 8, 10, 28, 29]. Ограничением боль-
шинства моделей остаётся допущение об одно-
родности ткани, что снижает точность вос-
произведения реальных условий опухолевого
микроокружения [29].

Биокинетика радионуклида свинца
при терапии DaRT

При оценке безопасности применения
DaRT необходимо учитывать возможные не-
благоприятные эффекты, связанные с мигра-
цией нестабильных изотопов свинца за преде-
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лы зоны облучения. Известно, что Pb является
токсичным элементом при системном поступ-
лении, и механизмы его метаболизма и выведе-
ния у человека хорошо изучены. Предполагает-
ся, что в ходе терапии DaRT задействуются те
же физиологические пути метаболизма и де-
токсикации свинца, что и при его поступлении
из внешних источников [9].

На ранних этапах лечения изотопы свин-
ца преимущественно задерживаются в опухо-
левой ткани. Это может происходить не сколь -
ки ми путями:

 непосредственная отдача атомов Pb в опу -
холь при распаде радия-224,

 захват радона-220 (220Rn) с последующим
распадом,

 захват полония-216 (216Po) и его дальнейшее
превращение в свинец [3, 14].

Суммарная вероятность попадания свин-
ца в опухолевую ткань с учётом этих механиз-
мов оценивается приблизительно в 55 % [8].

После включения в опухолевую массу рас-
пределение свинца характеризуется выражен-
ной анизотропией и, как показывают исследо-
вания, чаще смещается к периферическим зо-
нам, вероятно, вследствие более высокой вас-
куляризации краевых участков [7, 8]. Постепен-
ный выход свинца из опухоли, известный как
утечка Pb, отражает характерные для организ-
ма механизмы его транспорта.

После выхода из опухоли 212Pb связывает-
ся преимущественно с эритроцитами (в них
содержится до 95–99 % общего Pb крови) и ча-
стично с белками плазмы, после чего распреде-
ляется по органам и тканям, что приводит к
умеренному системному радиационному воз-
действию [2, 8, 9].

По данным количественных измерений,
через 48 ч после проведения DaRT общая ак-
тивность 212Pb вне зоны облучения распреде-
ляется следующим образом: около 56 % – в
крови, 14 % – в костной ткани, 10 % – в печени,
5 % – в почках, 9 % – в других мягких тканях;
примерно 5 % выводится из организма [14, 16].

Радиобиологические расчёты показы-
вают, что критическими органами при DaRT
являются почки и красный костный мозг, по-
скольку именно они получают наибольшую до-
зу альфа-излучения. При опухоли диаметром
4 см средняя доза составляла 0,35 Гр для почек
и 0,063 Гр для костного мозга [9]. Однако даже
эти значения значительно ниже пределов пере-
носимых доз для данных органов (почки –
4–6 Гр, костный мозг – 0,8–1,1 Гр) [9]. Таким об-

разом, зарегистрированные дозы альфа-из-
лучения в отдалённых органах находятся суще-
ственно ниже токсических порогов, что под-
тверждает высокий профиль радиационной
безопасности DaRT [9].

Молекулы, связывающие свинец

Изучение молекулярных взаимодействий
свинца при проведении DaRT имеет ключевое
значение для понимания его внутритканевого
распределения и уточнения дозиметрических
моделей. Известно, что после имплантации ис-
точников радия-224 продукты распада, вклю-
чая 212Pb, могут вступать в химические связи с
компонентами клеточной среды. Эти процессы
оказывают влияние на скорость диффузии ра-
дионуклидов, степень их фиксации в опухоли и
возможное системное распространение. Среди
наиболее вероятных молекулярных партнёров
212Pb рассматриваются тиолсодержащие соеди-
нения, прежде всего глутатион, а также метал-
лотионины и белки плазмы крови.

Глутатион

Глутатион (GSH) представляет собой три-
пептид, состоящий из глицина, цистеина и глу-
таминовой кислоты. Он является универсаль-
ным внутриклеточным антиоксидантом и вы-
полняет несколько функций – от поддержания
редокс-баланса до связывания тяжёлых метал-
лов [30]. Благодаря наличию свободной тиоль-
ной группы цистеина глутатион способен обра-
зовывать стабильные комплексы с ионами
свинца, кадмия, ртути и других элементов, от-
носящихся к “мягким” кислотам Льюиса.

Наибольшие концентрации глутатиона
выявляются в тканях, активно участвующих в
детоксикации — печени, почках и селезёнке. В
нормальных клетках его содержание обычно
составляет 1–10 ммоль/л [31]. В злокачествен-
ных новообразованиях уровень GSH, как пра-
вило, повышен, что связано с избыточным об-
разованием активных форм кислорода, возни-
кающих в условиях повышенного метаболизма
и гипоксии. Усиленный синтез глутатиона поз-
воляет опухолевым клеткам компенсировать
окислительный стресс и сохранять жизнеспо-
собность. В ряде исследований сообщалось, что
концентрация GSH в опухолях может достигать
60 ммоль/л [32], особенно при раке молочной
железы, яичников, лёгких, а также головы и
шеи [33].
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Образование комплексов 212Pb–GSH имеет
координационный характер и, по расчётным
данным, наиболее вероятно в соотношении три
молекулы GSH на один атом свинца [34]. По-
скольку таких атомов в опухоли крайне мало,
даже ограниченное количество глутатиона
обеспечивает эффективное связывание. Это
взаимодействие снижает подвижность радио-
нуклида и тем самым уменьшает вероятность
выхода 212Pb за пределы зоны облучения.

С другой стороны, избыточное содержа-
ние GSH в опухоли может способствовать ле-
карственной резистентности, поскольку тот же
механизм связывания работает при инактива-
ции цитостатиков [31]. Поэтому в эксперимен-
тальных схемах комбинированного лечения
разрабатываются препараты, разрушающие
глутатион, что делает опухоль более чувстви-
тельной к терапии. В контексте DaRT снижение
уровня GSH может теоретически увеличить до-
лю несвязанных атомов 212Pb и, следовательно,
повысить коэффициент их диффузии.

С физико-химической точки зрения, свя-
зывание радионуклида с крупной молекулой,
такой как GSH, ведёт к увеличению эффектив-
ного радиуса частицы и, согласно уравнению
Стокса–Эйнштейна, снижает коэффициент
диффузии. Таким образом, присутствие глута-
тиона в опухолевой ткани стабилизирует ра-
дионуклиды свинца, ограничивая их переме-
щение и снижая вероятность миграции за пре-
делы опухолевого узла. Это обстоятельство не-
обходимо учитывать при расчёте простран-
ственного распределения дозы и при уточне-
нии биокинетических моделей DaRT.

Металлотионины

Металлотионины (МТ) — это семейство
низкомолекулярных белков массой около
6–7 кДа, богатых остатками цистеина. В орга-
низме человека описаны четыре основных изо-
формы этих белков (MT1–MT4), из которых наи-
более широко экспрессируются MT1 и MT2 [35].
Благодаря высокой концентрации тиольных
групп металлотионины обладают выраженной
способностью связывать катионы тяжёлых ме-
таллов, включая свинец, кадмий, ртуть и цинк.

Концентрация металлотионинов в тканях
зависит от их функциональной активности и
метаболического состояния. Наибольшее со-
держание белков этого семейства наблюдается
в печени и почках – органах, ответственных за
детоксикацию и выведение металлов [36]. При
воздействии ионов свинца или других токсич-

ных элементов экспрессия МТ существенно

возрастает, что рассматривается как один из

основных защитных механизмов организма.

Следовательно, терапия DaRT, сопровождаю-

щаяся локальным образованием радионукли-

дов свинца, потенциально может стимулиро-

вать повышение экспрессии металлотионинов

в опухолевой ткани [35].

Выраженность синтеза МТ также корре-

лирует со степенью злокачественности и диф-

ференцировки опухоли [35]. Установлено, что

при ряде злокачественных новообразований –

раке молочной железы, яичников, мочевого пу-

зыря, носоглотки и меланоме – экспрессия ме-

таллотионинов повышена, тогда как при гепа-

тоцеллюлярной карциноме, раке предстатель-

ной железы и папиллярном раке щитовидной

железы она, напротив, снижена [35]. Это озна-

чает, что вероятность связывания 212Pb с МТ в

значительной степени определяется типом

опухоли и её молекулярным профилем.

Связывание свинца с МТ осуществляется

за счёт серосодержащих групп цистеина [35,

36]. Этот процесс лежит в основе биологиче-

ской способности белков данного семейства

нейтрализовать токсическое действие метал-

лов и предотвращать их участие в нежелатель-

ных химических реакциях. Металлотионины

связывают и изолируют ионы свинца, огра-

ничивая их участие в метаболических процес-

сах, что делает их одним из ключевых элемен-

тов естественной защиты от интоксикации

[37].

С физико-химической точки зрения, фор-

мирование комплексов 212Pb–МТ, как и
212Pb–GSH, снижает коэффициент диффузии

радионуклида, поскольку крупные белковые

структуры ограничивают подвижность связан-

ных атомов. Учитывая, что металлотионины

примерно в 20 раз крупнее глутатиона, можно

ожидать ещё более выраженного снижения

скорости диффузии при связывании 212Pb с МТ.

Это, в свою очередь, уменьшает вероятность

выхода радионуклида за пределы опухолевого

узла и снижает риск облучения окружающих

тканей.

Таким образом, металлотионины можно

рассматривать как важный эндогенный фак-

тор, ограничивающий миграцию 212Pb при те-

рапии DaRT. Уровень их экспрессии и способ-

ность к комплексообразованию с радионукли-

дами следует учитывать при построении био-

кинетических и дозиметрических моделей, осо-

68

2025, № 4 “МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА”



бенно при оценке распределения дозы в опухо-
лях с различным метаболическим профилем.

Кальмодулин

Кальмодулин (CaM) – это универсальный
внутриклеточный белок массой около 16 кДа,
примерно вдвое превышающей молекулярную
массу металлотионинов. Он играет ключевую
роль в регуляции множества сигнальных путей
как в нормальных, так и в опухолевых клетках
благодаря высокому сродству к ионам кальция
(Ca2+). Связывание Ca2+ с кальмодулином приво-
дит к его переходу в активную конформацию,
способную взаимодействовать с многочислен-
ными белками-мишенями и изменять их функ-
циональную активность [38].

Кальмодулин синтезируется практически
во всех тканях человека, однако его концентра-
ция относительно невелика – от 2 до
25 мкмоль/л в зависимости от органа [39]. Бу-
дучи центральным медиатором кальций-зави-
симых процессов, CaM участвует в пролифера-
ции, миграции и межклеточной коммуникации
опухолевых клеток. Отмечено, что повышен-
ная экспрессия кальмодулина способствует
эпителиально-мезенхимальному переходу
(ЭМП), обеспечивающему инвазивные и мета-
статические свойства злокачественных клеток
[38]. По данным ряда исследований, уровень
кальмодулина в опухолях выше, чем в соответ-
ствующих здоровых тканях, хотя количествен-
ные различия остаются предметом дальней-
ших наблюдений [28, 29].

При лечении методом DaRT радионуклид
212Pb, диффундируя в микроокружении опухо-
ли, может вступать во взаимодействие с каль-
модулином, образуя устойчивые комплексы
CaM–Pb [40]. Несмотря на сравнительно низкое
содержание CaM, его высокая аффинность к
катионам свинца способствует формированию
стабильных связей: каждая молекула кальмо-
дулина может связывать до четырёх атомов
212Pb. Места связывания PbІ⁺ в структуре CaM
частично совпадают с кальциевыми центрами,
и при замещении ионов кальция на свинец со-
храняется конформация «активированной»
формы белка, без значимых изменений функ-
циональных свойств [40].

Интересно, что аффинность кальмодули-
на к ионам свинца значительно превышает
сродство к кальцию. В экспериментах in vitro
показано, что в С-концевом домене CaM

комплекс с PbІ⁺ образуется примерно втрое
прочнее, чем с Ca2+ (KDPb=0,73 мкМ против

KDCa=2,0 мкМ), а в N-концевом домене разли-

чие достигает восьмикратного (KDPb=1,4 мкМ

против KDCa=11,5 мкМ) [30]. Помимо типичных

кальций-связывающих сайтов, Pb2+ способен
связываться и с отрицательно заряженными
участками на поверхности молекулы CaM, где
возможно присоединение до десяти дополни-
тельных атомов свинца [39]. Такое взаимодей-
ствие уже сопровождается изменением функ-
циональной активности белка и может оказы-
вать влияние на внутриклеточную сигнальную
динамику.

Таким образом, можно выделить два со-
стояния кальмодулина, взаимодействующего
со свинцом:
1. CaM–Pb(внутрисайтовый) – Pb2+ занимает

кальций-связывающие центры без наруше-
ния функции белка;

2. CaM–Pb(поверхностный) – Pb2+ дополнитель-
но связывается с отрицательно заряженны-
ми участками молекулы, вызывая конфор-
мационные и функциональные изменения.

Эти различия определяют не только био-
химическое поведение кальмодулина, но и ки-
нетику движения комплекса с 212Pb в опухоле-
вой ткани. Согласно данным исследований in

vivo, коэффициент диффузии кальмодулина
варьи рует от < 0,01 до 5 мкм2/с в зависимости
от его состояния – свободного или связанного с
белками-мишенями [41]. При повышенной
концентрации Ca2+, когда CaM активно взаимо-
действует с мишенями, его подвижность сни-
жается. Аналогичный эффект наблюдается и
при связывании со свинцом: формирование
комплекса CaM–Pb уменьшает коэффициент
диффузии и ограничивает движение радионук-
лида в опухолевом микроокружении.

Следовательно, взаимодействие 212Pb с
кальмодулином может способствовать допол-
нительной фиксации радионуклида в пределах
опухоли, уменьшая его утечку и повышая ло-
кальную плотность альфа-излучения. Это явле-
ние имеет важное значение для уточнения био-
кинетических моделей DaRT и прогнозирова-
ния внутритканевого распределения дозы.

Сывороточный альбумин человека

Сывороточный альбумин человека (HSA)
– основной белок плазмы крови с молекулярной
массой около 66,5 кДа и концентрацией в
пределах 0,526–0,752 ммоль/л [42]. Он синте-
зируется преимущественно в печени и присут-
ствует в наибольших количествах вблизи сосу-
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дистого русла, где играет ключевую роль в под-
держании онкотического давления и транспор-
те множества эндогенных и экзогенных соеди-
нений. Благодаря множеству специфических и
неспецифических сайтов связывания HSA спо-
собен обратимо связывать лекарственные пре-
параты, жирные кислоты, билирубин, ионы
металлов и другие лиганды [40, 43].

Структурная универсальность альбумина
позволяет ему участвовать в широком спектре
химических взаимодействий – от нековалент-
ного связывания до образования ковалентных
комплексов и конъюгатов с наночастицами.
Это свойство лежит в основе его применения в
фармакологии: альбумин используется как
матрица для конструирования пролекарств и
систем контролируемой доставки действую-
щих веществ. Примеры таких препаратов
включают инсулин детемир и лираглутид, при-
меняемые при сахарном диабете, а также аль-
бумин-связанный паклитаксел, используемый
в онкологии [44].

С физиологической точки зрения HSA яв-
ляется одним из наиболее эффективных белков-
депо для ионов тяжёлых металлов, включая
свинец. Он способен образовывать стабильные
комплексы Pb–HSA, что рассматривается как
один из механизмов естественной детоксика-
ции тяжёлых металлов в организме [45].

В онкологической практике уровень HSA
часто рассматривается как прогностический
биомаркер: снижение его концентрации корре-
лирует с поздними стадиями опухолевого про-
цесса и неблагоприятным прогнозом [46]. От-
мечено, что поддержание концентрации HSA
выше 0,7 ммоль/л ассоциируется с улучшени-
ем клинических результатов и частичной ре-
грессией опухолевой массы [47]. Эти данные
имеют значение для терапии DaRT, поскольку
свинец-212, образующийся при распаде радия-
224, способен связываться с альбумином, и эф-
фективность этого взаимодействия напрямую
зависит от уровня белка в плазме. Таким обра-
зом, у пациентов с низкой концентрацией HSA
можно ожидать меньшей степени связывания
Pb, что теоретически может повлиять на кине-
тику радионуклида и его удержание в опухоли.

Экспериментальные исследования пока-
зывают, что константа связывания Pb2+ с HSA
составляет Ka8,2104 М–1, что указывает на до-

статочно прочное взаимодействие даже при
низких концентрациях радионуклида (порядка
10 мкмоль) [45, 48]. Связывание свинца с аль-
бумином не только фиксирует радионуклид, но

и изменяет физико-химические свойства бел-
ка. Поскольку HSA обладает отрицательно за-
ряженной поверхностью, молекулы белка
обычно отталкиваются друг от друга. Присо-
единение Pb2+ частично нейтрализует этот за-
ряд, создавая локальный дипольный момент и
способствуя межмолекулярным диполь-ди-
польным взаимодействиям. Это может приво-
дить к агрегации HSA в крупные белковые ком-
плексы [45].

В условиях опухолевого микроокружения
подобная агрегация способна существенно
влиять на диффузию радионуклида. Формиро-
вание пространственных сетей из молекул HSA
ограничивает подвижность связанных с ним
атомов Pb и увеличивает вязкость цитоплазма-
тической среды, что дополнительно снижает
коэффициент диффузии [49]. Подобные эффек-
ты наиболее выражены в опухолях с высокой
клеточной плотностью и развитой сосудистой
сетью, где концентрация альбумина макси-
мальна.

С другой стороны, высокая локальная
концентрация HSA вблизи сосудов создаёт воз-
можность для перехода части связанных ра-
дионуклидов в кровоток. Это порождает проти-
воречие: связывание Pb2+ с HSA уменьшает ве-
роятность свободной диффузии и утечки ра-
дионуклида из опухоли, но непосредственная
близость альбумина к сосудистой сети может,
наоборот, облегчать его выход за пределы облу-
чаемой зоны. Дополнительным фактором не-
определённости является агрегация HSA, кото-
рая одновременно снижает подвижность ком-
плексов и повышает локальную концентрацию
белка, создавая неоднородное распределение
Pb в тканях.

Для уточнения этих противоположных
эффектов целесообразно проведение экспери-
ментальных исследований с использованием
FCS и восстановления флуоресценции после
FRAP. Эти методы позволят количественно оце-
нить коэффициенты диффузии комплексов
Pb–HSA и определить их вклад в удержание ра-
дионуклидов при терапии DaRT.

В табл. 2 суммированы основные молеку-
лы, связывающие 212Pb при DaRT.

Применение DaRT к опухолям 
различных типам

Каждая злокачественная опухоль харак-
теризуется уникальным сочетанием клеточ-
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ных, внеклеточных и биохимических компо-
нентов, формирующих её микроокружение.
Эти различия напрямую определяют, как про-
дукты распада радия-224, в частности радио-
нуклид свинца-212, распределяются и взаимо-
действуют с тканевыми структурами. Эффек-
тивность DaRT в значительной степени зави-
сит от того, какие молекулы-связыватели Pb
преобладают в конкретной опухоли и в какой
зоне опухолевого узла они локализуются.

Молекулы, рассмотренные в предыдущих
разделах – глутатион, металлотионины, каль-
модулин и сывороточный альбумин – выпол-
няют разные функции в патофизиологии опу-
холей и по-разному влияют на движение ионов
свинца в ткани. Например, повышенное содер-

жание глутатиона и металлотионинов типично
для новообразований с выраженным оксида-
тивным стрессом и активной системой анти-
оксидантной защиты (рак молочной железы,
лёгких, яичников). В таких случаях 212Pb пре-
имущественно связывается внутри клеток, что
ограничивает его диффузию и снижает веро-
ятность выхода радионуклида за пределы оча-
га.

Напротив, кальмодулин и сывороточный
альбумин в большей степени влияют на поведе-
ние Pb в опухолях с развитой сосудистой сетью
и высоким уровнем межклеточного взаимодей-
ствия – таких как карциномы головы и шеи, ге-
патоцеллюлярный рак и злокачественные ме-
ланомы. Здесь Pb имеет тенденцию к связыва-
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Таблица 2
Основные молекулы, связывающие 212Pb при DaRT
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нию вблизи сосудистого русла, что может спо-
собствовать частичному переходу радионукли-
да в кровоток и, соответственно, изменению
распределения дозы альфа-излучения.

Для различных типов опухолей соотно-
шение этих связывающих молекул и их про-
странственное распределение варьирует. По-
нимание таких закономерностей позволяет
уточнять параметры моделирования DaRT и
адаптировать расчёт дозы к особенностям кон-
кретной опухоли. В дальнейшем это может
стать основой для создания персонализирован-
ных дозиметрических моделей, учитывающих
не только физику распада, но и биохимические
свойства микроокружения опухоли. Такой под-
ход позволит повысить точность прогнозирова-
ния распределения дозы, минимизировать вы-
ход радионуклидов за пределы облучаемого
объёма и, как следствие, увеличить эффектив-
ность и безопасность терапии.

Специфические области 
применения DaRT для опухолей 
различных типов

Хотя механизмы связывания свинца с
внутритканевыми биомолекулами в той или
иной степени проявляются при большинстве
злокачественных новообразований, существу-
ет ряд опухолей, для которых вероятность та-
ких взаимодействий значительно выше. Ана-
лиз литературных данных свидетельствует о
том, что выраженность процессов связывания
212Pb с молекулами-гомологами (глутатионом,
металлотионинами, кальмодулином и сыворо-
точным альбумином) зависит от молекулярного
профиля опухоли и её стадии.

Так, корреляция между уровнем сыворо-
точного альбумина и смертностью при злока-
чественных новообразованиях позволяет пред-
положить, что у пациентов с распространённы-
ми опухолями низкие концентрации HSA ассо-
циированы с неблагоприятным прогнозом и
повышенной летальностью. Следовательно, у
пациентов с относительно сохранённым белко-
вым обменом и высоким уровнем альбумина
связывание HSA–Pb при терапии DaRT может
быть более выраженным.

Сравнение экспериментальных и клини-
ческих данных показывает, что наибольшая ве-
роятность активного связывания Pb наблюда-
ется при опухолях, характеризующихся повы-
шенной экспрессией нескольких Pb-связываю-

щих компонентов одновременно. К ним отно-

сятся рак молочной железы – с известной ги-

перэкспрессией глутатиона, металлотионинов

и кальмодулина; рак яичников – с преимуще-

ственным повышением уровней глутатиона и

металлотионинов; рак лёгких – с активацией

глутатион-зависимых и кальмодулин-зависи-

мых путей [15, 18, 26, 27]. При ранних стадиях

этих опухолей, когда микросреда остаётся от-

носительно стабильной и сосудистая сеть ме-

нее разрушена, частота связывания 212Pb, веро-

ятно, достигает максимальных значений.

С практической точки зрения, эти разли-

чия открывают перспективу персонализиро-

ванного планирования терапии DaRT. Перед

началом лечения возможно проведение био-

псийного исследования опухолевой ткани с

определением концентрации ключевых белков

– глутатиона, металлотионинов, сывороточно-

го альбумина и кальмодулина. Современные

методы гистохимического и спектрофлуори-

метрического анализа позволяют количествен-

но оценить их содержание в опухолевом мате-

риале [50–52]. Несмотря на определённые огра-

ничения биопсийного метода – инвазивность,

трудности локализации активных зон в опухо-

левом микроокружении и вариабельность экс-

прессии белков – подобный подход может повы-

сить точность дозиметрического моделирова-

ния DaRT.

Индивидуализация параметров лечения

на основе данных биопсии позволит врачу оце-

нить риски, связанные с возможным связыва-

нием 212Pb, и определить, насколько рациональ-

но использование DaRT у конкретного пациен-

та. При низкой степени связывания Pb можно

ожидать более предсказуемое распределение

дозы альфа-излучения, тогда как высокая сте-

пень связывания может снизить коэффициент

диффузии и, следовательно, уменьшить риск

выхода радионуклидов за пределы опухолевого

узла.

Окончательный ответ на вопрос, улучша-

ет ли связывание Pb с внутритканевыми белка-

ми безопасность DaRT или, напротив, снижает

её, требует дополнительных эксперименталь-

ных и клинических исследований. Будущие ра-

боты, направленные на количественную оцен-

ку этих взаимодействий, должны стать ключом

к разработке персонализированных протоко-

лов диффузионной альфа-терапии.
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Обсуждение

Диффузионная альфа-терапия является
одним из наиболее перспективных направле-
ний современной радионуклидной терапии
благодаря высокой плотности передаваемой
энергии и ограниченному радиусу действия
альфа-частиц [3, 7, 9]. Несмотря на значитель-
ный прогресс в изучении её физико-дозимет-
рических характеристик, биохимические меха-
низмы, определяющие поведение радионукли-
дов-потомков радия-224 в опухолевом микро-
окружении, до сих пор исследованы недоста-
точно.

Радионуклид свинца-212 обладает
сравнительно длительным периодом полурас-
пада и выраженной способностью к образова-

нию комплексов с белковыми и низкомолеку-

лярными соединениями [6, 11, 30]. Внутри опу-

холи он может вступать в устойчивые взаимо-

действия с глутатионом, металлотионинами,

кальмодулином и сывороточным альбумином

[30, 34, 39, 45]. Эти молекулы участвуют в регу-

ляции окислительно-восстановительного гоме-

остаза, ионного обмена и межклеточных сигна-

лов, что делает их потенциальными модифика-

торами распределения дозы при терапии.

Взаимодействие свинца с глутатионом и

металлотионинами приводит к снижению диф-

фузионной подвижности радионуклида и

уменьшает вероятность выхода за пределы

опухоли, тем самым повышая эффективность

локальной доставки дозы [30, 34]. Напротив,
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Таблица 3
Потенциальные направления применения DaRT в зависимости от типа опухоли 

и профиля Pb-связывающих молекул

������������
	
����
�����

���
�������
�������
�

����������
��
�
������
���
��������

��������������
�����������

���������������

 ����!�
��
�����"�
����
��
��#
�����

����#
��������
�������

�����������

$���
����"��%�
!����
�

&'()�*+,)�
-.*�

/����0�
���

���
������
�#����
��
��������%�
����
��
��
������1��

�����
�������������
&'(�#��
23������4��

5�������
6��
�����
��#�������#���
���������1�

��!�����
��066��������
#�66�����

���
7������
����������#���1�
�����7�����
�
��#�����������
���#��
��"�8��

9:;)�
6�����
��������
�����
�����)�

������6������
�������<=3>=?@�

$���
��"������

&'()�*+,�

���
7���
%�
��������&'(���
��#����������
0�
���

���*+,1�
������
��
��������
�
#����
�������

	8����"�����
��8��������1�
�

�����

�������
�������������8
��
���
������

A����"�����
��"��
���
#��������"�
�
��8����
"B��1�

��!�����

�
�����8��
���#�%
�����

/�
�������)�
��

�

������������)�
�������������8�
<=3>=?@�

$����B8���� &'()�-.*�

A
�������&'(����
-.*�����
��
��

�8�����
��
����%1�
��
�#�����
%�

���

���8����
���

C���#������
#�66����������
�������1�"�
�
��"����6��
��
��������������
�
��
����������

D�����������
���������
����
#�������#��
1�

��!��������
#��������8��
�����!#�����
�#����
��
�����%�

5������6������
������)�
������8�
���
������<=3>=?@�

	�������
�
�

�����
��������
('E�
F8���������
���������
���������)�

�
�#�
�
��
�����������
����G�

('E�

���
7������
�������������
������������
������
�������%�
����1�������
%�
����
������������
�����
�

 ����!����
�8��8�����('E>
��1�����������
"�������������
�����8������
��#�������#��

5������������
��#�������#��
�������
�
�#���
�����8��������#�
�����������

H������6����)�
������6�������
�
%�������)�
������������
<=3>=?@�

�����"����I�?J?���>�
������?J?)�#�"����%���#�������#���#���??K1�L.M+�>�LNOOP,NQR�.STU.�VWNXXVY,�M.ZN.XN[Q�+UVY.T\)�
#�66������������6������"��������#�������#�����������1�&'(�>�8��������1�*+,�>��������������
1�-.*�>�
������#����1�('E�>�

������"�
%����������"�������1�9:;�>�������6�������
%�������1������4��>��������������
����]�

�

 

 

 



ЯДЕРНАЯ МЕДИЦИНА

связывание с сывороточным альбумином, при-
сутствующим преимущественно в периваску-
лярных зонах, может способствовать частич-
ному переносу радионуклида в кровоток, осо-
бенно при высокой васкуляризации опухоли
[45, 48]. Взаимодействие с кальмодулином, ко-
торый участвует в сигнальных каскадах и регу-
ляции миграции клеток, потенциально влияет
на внутриклеточное распределение дозы [39].

Современные модели, используемые для
расчёта доз DaRT, в основном ориентированы
на физические параметры источников и гео-
метрию распределения излучения [6, 7, 12]. Од-
нако включение биохимических факторов –
концентрации, сродства и кинетики связыва-
ния радионуклида с компонентами опухолево-
го микроокружения – позволит повысить точ-
ность прогнозирования пространственного
распределения дозы. Верификация таких взаи-
модействий методами корреляционной спек-
троскопии флуоресценции и восстановления
флуоресценции после фотообесцвечивания [2,
5] позволит получить количественные значе-
ния коэффициентов диффузии для различных
комплексов и использовать их в моделирова-
нии.

Не менее значимым направлением оста-
ётся изучение других продуктов распада ра-
дия-224. Радиоизотоп висмута-212, несмотря
на короткий период полураспада, также спосо-
бен вступать в химические взаимодействия с
внутритканевыми структурами [3, 7]. Его уча-
стие в суммарной радиобиологической эффек-
тивности требует отдельного анализа.

Для практического применения особое
значение имеет индивидуализация парамет-
ров лечения. Определение уровней белков-свя-
зывателей в биоптатах опухолей [50–52] позво-
лит оценить потенциальную степень взаимо-
действия радионуклида с микроокружением и
адаптировать схему терапии под конкретные
биохимические особенности опухоли. Такой
подход повысит предсказуемость дозового рас-
пределения и безопасность DaRT, особенно при
лечении гипоксических или метаболически ак-
тивных опухолей [15, 26].

Интеграция физико-дозиметрических и
биохимических параметров в единые модели
является ключом к созданию персонализиро-
ванных протоколов диффузионной альфа-те-
рапии, обеспечивающих точное воспроизведе-
ние реальных внутритканевых процессов и оп-
тимальное соотношение эффективности и без-
опасности.

Заключение

Результаты проведённого анализа под-
тверждают, что биохимические свойства опухо-
левого микроокружения оказывают существен-
ное влияние на эффективность диффузионной
альфа-терапии. Взаимодействие радионукли-
дов-потомков радия-224 с внутритканевыми
молекулами изменяет их диффузию и распре-
деление дозы, что должно учитываться при мо-
делировании и клиническом применении мето-
да.

Дальнейшее развитие DaRT требует экс-
периментальной верификации молекулярных
механизмов связывания и интеграции полу-
ченных данных в физико-дозиметрические мо-
дели. Такой подход создаст основу для более
точного и персонализированного планирова-
ния терапии, повышая её эффективность и без-
опасность.
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