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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Лечение опухолей печени — актуальная проблема современной онко-
логии. В  последние годы в  практику активно начал внедряться такой метод лечения 
неоперабельных опухолей печени, как ее трансартериальная радиоэмболизация. Ме-
тод основан на  внутриартериальном селективном введении микрочастиц (микрос-
фер), содержащих радиофармпрепарат. В  настоящее время идет активный поиск но-
вых радионуклидов для использования при радиоэмболизации печени. В  МРНЦ им.  
А. Ф. Цыба разработан оригинальный РФЛП на основе микросфер альбумина 20–40 мкм, 
меченных 188Re для проведения процедуры внутриартериальной радиоэмболизации. 
Цель. Описание результатов I фазы клинического исследования микросфер альбумина 
20–40 мкм, меченных 188Re (Гепаторен-МРНЦ). Материалы и методы. В МРНЦ им.  
А. Ф. Цыба — филиале ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России в период с июня 
2022 г. по август 2023 г. 20 пациентам с неоперабельными опухолями печени была вы-
полнена радиоэмболизация печени микросферами альбумина 20–40 мкм, меченными 
188Re. Результаты. Технический успех выполнения операции — 100 %. После введения  
99mTc-MAA и проведения ОФЭКТ/КТ ни у одного больного не было выявлено накопле-
ние радиофармпрепарата в органах желудочно-кишечного тракта; шунтирование в лег-
кие составило от 1 % до 4,5 %. Гематологическая токсичность I степени наблюдалась 
у 15 (75 %) пациентов, II степени — у 3 (15 %) пациентов, III степени — у 2 (10 %) 
пациентов. У всех исследуемых пациентов наблюдалась гепатологическая токсичность  
II степени. Хорошая переносимость наблюдалась у  10 (50 %) пациентов, удовлетво-
рительная переносимость — у 7 (35 %), неудовлетворительная переносимость — у 3 
(15 %). Выраженных осложнений в период наблюдения за больными I фазы исследо-
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ABSTRACT

Purpose. Description of the results of the phase I clinical study of albumin microspheres 20–
40 microns, labeled 188Re (Hepatoren). Materials and methods. From June 2022 to August 
2023, 20 patients with inoperable liver tumors underwent radioembolization of the liver with 
188Re albumin microspheres 20–40 μm at the A. F. Tsyba MRSC — a branch of the Federal 
State Budgetary Institution “NMIC of Radiology” of the Ministry of Health of the Russian 
Federation. Results. The technical success of the operation is 100 %. After the introduction 

вания не выявлено. Полный период наблюдения завершен у 19 пациентов. Один паци-
ент умер спустя 2 месяца после операции от прогрессирования основного заболевания.  
Заключение. Наш первый опыт применения отечественных микросфер продемонстри-
ровал допустимые показатели токсичности и переносимости, что позволяет нам продол-
жать работу в данном направлении.

Ключевые слова: радиоэмболизация, рак печени, рений-188.
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Список сокращений: ГЦК  — гепатоцел-
люлярная карцинома, МСА — микросферы альбу-
мина, ОР — органы риска, ОФЭКТ/КТ — однофо-
тонная эмиссионная компьютерная томография, 
РФЛП — радиофармацевтический лекарственный 
препарат, РЧА — радиочастотная абляция, РЭ — 
радиоэмболизация, ХЦР  — холангиоцеллюляр-
ный рак, ХЭПА  — химиоэмболизация печеноч-
ных артерий. 

ВВЕДЕНИЕ

Лечение первичных и метастатических злокаче-
ственных новообразований печени  — актуальная 
проблема современной онкологии. Данные канцер-
регистра МНИОИ им. П. А. Герцена  — филиала 
ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 
свидетельствуют о  том, что количество заболев-
ших первичным раком печени в России с каждым 
годом увеличивается: если в 2009 г. было зареги-
стрировано 6 626 человек с  диагнозом «первич-
ный рак печени», то к 2019 г. количество пациен-
тов с  аналогичным заболеванием увеличилось 
на 41 % и составило 9 351 человек. На долю гепа-
тоцеллюлярной карциномы (ГЦК) печени прихо-
дится 80–90 % всех первичных злокачественных 
опухолей данной локализации. Реже встречаются 
холангиокарциномы (холангиоцеллюлярный рак, 

ХЦР) — злокачественные опухоли, исходящие из 
эпителия внутрипеченочных желчных протоков, 
смешанные гепатохолангиокарциномы, а  также 
фиброламеллярная карцинома, которая формально 
классифицируется как вариант ГЦК. 

Метастатические опухоли составляют от  70 
до 95 % среди всех форм злокачественных новоо-
бразований печени. Метастазы в печень наиболее 
часто наблюдаются у  больных с  первичной опу-
холью толстой кишки, легких, желудка, поджелу-
дочной железы, молочной железы. Метастатиче-
ское поражение печени при колоректальном раке 
наблюдается в 50–60 % случаев. Количество всех 
больных с метастазами в печени в России превы-
шает 100 тыс., что в десять раз превосходит коли-
чество всех больных первичными опухолями пече-
ни и внутрипеченочных желчных протоков [1]. 

В настоящее время основным методом лечения 
первичного рака печени остается хирургическое 
вмешательство. При этом остро стоит вопрос о воз-
можности проведения обширных резекций печени, 
резекций печени при наличии в  ней сопутствую-
щих патологических процессов, а  также выпол-
нения повторных оперативных вмешательств при 
диагностировании метахронных опухолей печени, 
рецидивов и метастазов в оставшейся части пече-
ни. Однако на момент обнаружения опухоль можно 
радикально удалить не более чем у 15–20 % паци-

of 99mTc-MAA and the implementation of the SPECT/CT scan of none of the patients revealed 
the accumulation of radiopharmaceuticals in the organs of the gastrointestinal tract; bypass 
surgery to the lungs ranged from 1 % to 4.5 %. Grade I hematological toxicity was observed 
in 15 (75 %) patients, grade II — in 3 (15 %) patients, grade III — in 2 (10 %) patients. All 
the studied patients had grade II hepatological toxicity. Good tolerability was observed in 
10 (50 %) patients, satisfactory tolerability — in 7 (35 %) patients, unsatisfactory tolerabili-
ty — in 3 (15 %) patients. There were no pronounced complications during the follow-up of 
patients of the first phase of the study. Conclusion. Our first experience of using domestic 
microspheres has demonstrated acceptable indicators of toxicity and tolerability, which allows 
us to continue working in this direction.

Key words: liver cancer, radioembolization, rhenium-188.
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ентов. Таким образом, терапия нерезектабельного 
рака печени нужна порядка 80 % больных. 

При невозможности хирургического лечения 
в связи с выраженными сопутствующими заболе-
ваниями или распространенностью опухолевого 
процесса применяются локальные методы лечения, 
такие как химиоэмболизация печеночных артерий 
(ХЭПА), радиочастотная абляция (РЧА); чрескож-
ное введение этанола; криотерапия; микроволно-
вая коагуляция и др. [2].

Лечение больных с  метастазами колоректаль-
ного рака в  печень имеет особенности, отличные 
от  лечения больных с  первичными злокачествен-
ными опухолями печени и  внутрипеченочных 
желчных протоков. Целью хирургического лече-
ния должно быть удаление всех метастатических 
узлов. После удаления метастазов пятилетняя 
выживаемость, по  данным разных авторов, коле-
блется от 27 до 37 %. В первые два года у 40–60 % 
оперированных больных может развиться реци-
див заболевания в печени. К концу третьего года 
без рецидива остаются около 30 % оперированных 
больных. 

Основную роль в лечении метастатического ко-
лоректального рака печени играет химиотерапия, 
в том числе и селективная. Вариантом селективной 
внутриартериальной химиотерапии является хи-
миоэмболизация [1, 2].

В последние годы в  России в  практику актив-
но начал внедряться такой метод лечения неопера-
бельного рака печени, как трансартериальная ра-
диоэмболизация печени (РЭ).

Радиоэмболизация  — относительно новый ме-
тод внутрисосудистой терапии, заключающийся 
во внутриартериальном селективном введении 
микрочастиц (микросфер), содержащих радиофар-
мпрепарат. Микросферы локализуются в пределах 
сосудистой сети опухолей и, вдобавок к эмболиза-
ции, обеспечивают облучение окружающей ткани 
новообразований [3, 4]. 

РЭ при опухолях печени  — это безопасный 
и высокоэффективный метод локального лечения, 
что подтверждают многочисленные исследования. 
Ряд крупных международных организаций, таких 
как ESMO (European Society for Medical Oncology), 
ESDO (European Society of Digestive Oncology), 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network), 
рекомендуют использовать радиоэмболизацию 
с  микросферами, содержащими радионуклид ит-
трий-90 (90Y), в качестве основного метода лечения 
пациентов с распространенными опухолями пече-
ни или как альтернативу химиоэмболизации, а так-
же в качестве первого этапа лечения перед резекци-
ей или трансплантацией печени [5–8].

В последние годы идет активный поиск новых 
радионуклидов для использования при радиоэмбо-
лизации печени. Одним из таких радионуклидов яв-
ляется рений-188 (188Rе). В МРНЦ им. А. Ф. Цыба — 
филиале ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 
России совместно с  заводом «Медрадиопрепарат» 
ФМБА России разработан и прошел стадию докли-
нических испытаний оригинальный РФЛП на  ос-
нове микросфер альбумина 20–40 мкм, меченных 
188Re, для проведения процедуры внутриартери-
альной радиоэмболизации. Микросферы альбуми-
на крови человека (микросферы альбумина, МСА) 
имеют правильную сферическую форму, диапазон 
размеров 20–40 мкм, а также являются биодегради-
руемыми субстанциями. Доклинические испытания 
препарата были завершены в 2017 г. [9]. 

Целью данной статьи является описание резуль-
татов I фазы клинического исследования микро
сфер альбумина 20–40 мкм, меченных 188Re (Гепа-
торен-МРНЦ). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В Медицинском радиологическом научном 
центре им. А. Ф. Цыба — филиале Федерального 
государственного бюджетного учреждения «На-
циональный медицинский исследовательский 
центр радиологии» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации в период с июня 2022 г. 
по август 2023 г. 20 пациентам (мужчин — 15, жен-
щин — 5; возраст от 41 до 80 лет, в среднем 62,9 
± 8,5 года) с неоперабельными опухолями печени 
была выполнена радиоэмболизация печени ми-
кросферами альбумина 20–40 мкм, меченными 
188Re. Из 20 пациентов у  13 был гепатоцеллюляр-
ный рак (ГЦР), у 2 был холангиоцеллюлярный рак 
(ХЦР) и у 5 пациентов — колоректальный рак с ме-
тастазами в печень (мКРР). 

В процессе подготовки к  радиоэмболизации 
всем пациентам выполнялась ангиография и  пло-
скодетекторная компьютерная томография (анги-
ографическая система Allura Xper FD20, Philips) 
для определения варианта кровоснабжения печени, 
а также для поиска афферентной артерии опухоли. 
После определения целевой артерии выполнялось 
введение макроагрегатов альбумина, меченных 
технецием 99mTc (99mTc-MAA). В  течение 60 минут 
после введения 99mTc-MAA выполнялась однофо-
тонная эмиссионная компьютерная томография 
(ОФЭКТ/КТ) (General Electric, матрица 128 х 128, 
время на  кадр 20 сек., угол поворота 6 градусов). 
По  данным ОФЭКТ/КТ определялось шунтирова-
ние в органы желудочно-кишечного тракта, а также 
в легкие: визуализация радиофармпрепарата в орга-
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нах желудочно-кишечного тракта, а  также шунти-
рование в легкие более 10 % являлись противопока-
занием для выполнения радиоэмболизации печени. 

Для оценки безопасности разработанного 
РФЛП, впервые применяемого у  человека, было 
выполнено тестирование возрастающих активно-
стей. Вводимые активности РФЛП составили:

25 мКи  — первые 2 пациента с  последующим 
наблюдением до 7 суток;

50 мКи — первые 6 пациентов с последующим 
наблюдением до 7 суток;

100 мКи — первые 5 пациентов с последующим 
наблюдением до 7 суток;

150 мКи — первые 5 пациентов с последующим 
наблюдением до 7 суток;

170 мКи — первые 2 пациента с последующим 
наблюдением до 7 суток.

Радиоэмболизацию печени выполняли через 
10–16 дней после проведения ангиографии и  вве-
дения 99mTc-MAA. Введение микросфер, меченных 
188Re, осуществлялось в  рентгеноперационной. 
В течение 60 мин., а также через 24 ч., 48 ч. и 72 ч. 
после введения микросфер, содержащих 188Re, вы-
полнялась ОФЭКТ/КТ (General Electric, матрица 
128 х1 28, время на  кадр 20 сек., угол поворота  
3 градуса) для оценки накопления радиофармпре-
парата в опухоли. Десяти пациентам выполнена ра-
диометрия мочи с целью определения присутствия 
радионуклида в моче. 

Оценка безопасности основывалась на  реги-
страции нежелательных/серьезных нежелательных 
явлений в  ходе исследования, а  также на  измене-
нии инструментальных и  лабораторных показа-
телей, полученных в результате проведения пред-
усмотренных протоколом процедур.

Оценка переносимости основывалась на  реги-
страции переносимости, а также развитии гемато-
логической и гепатологической токсичности (шка-
лы NCI CTCAE v5.0).

Лабораторией медико-экологической дозиметрии 
и радиационной безопасности МРНЦ им. А. Ф. Цыба 
разработан комплекс методов для персонализиро-
ванной дозиметрии внутреннего облучения, также 
рассчитаны локальные дозы облучения персонала. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Технический успех выполнения операции со-
ставил 100 %. После введения 99mTc-MAA и  про-
ведения ОФЭКТ/КТ ни у одного больного не было 
выявлено накопление радиофармпрепарата в орга-
нах желудочно-кишечного тракта; шунтирование 
в легкие составило от 1 % до 9,5 %. Выраженных 
осложнений в  период наблюдения за больными  

I фазы исследования не выявлено. Полный период 
наблюдения завершен у 19 пациентов. Один паци-
ент умер спустя 2 месяца после операции от про-
грессирования основного заболевания. ОФЭКТ/КТ 
после операции, а также через 24 ч., 48 ч. и 72  ч. 
после введения микросфер, содержащих 188Re, 
продемонстрировала распределение, идентичное 
распределению 99mTc-MAA. У  всех исследуемых 
пациентов наблюдалась гепатологическая токсич-
ность II степени. Гематологическая токсичность 
I степени наблюдалась у  15 (75 %) пациентов,  
II степени — у 3 (15 %), III степени — у 2 (10 %). 
Хорошая переносимость наблюдалась у  10 (50 %) 
пациентов, удовлетворительная — у 7 (35 %), неу-
довлетворительная — у 3 (15 %). При анализе дан-
ных выведения препарата с мочой из организма па-
циентов было установлено, что за 48 ч. выводится 
от 14 до 40 % активности. Все пациенты выписаны 
на третьи сутки после операции с рекомендациями 
по приему ингибиторов протонной помпы, гепато-
протекторов и симптоматической терапии. 

Лабораторией медико-экологической дозиметрии 
и радиационной безопасности МРНЦ им. А. Ф. Цыба 
установлено, что величины индивидуальных погло-
щенных доз внутреннего облучения очагов у  всех  
20 пациентов, включенных в I фазу исследования, су-
щественно варьируют у разных больных — не только 
в зависимости от введенной активности, но и от объе-
мов очагов. При равных введенных активностях РФП 
величины поглощенных доз в  очагах существенно 
меньше для очагов с большим объемом. Дозы внутрен-
него облучения в зависимости от введенных активно-
стей РФП и объемов очагов находятся в пределах: для 
группы пациентов с планируемой активностью РФП 
3,5 ГБк — от 10,8 Гр до 39,5 Гр, а для групп паци-
ентов с планируемой активностью РФП 4,5–6 ГБк —  
от 9,2 Гр до 68,5 Гр. Величины индивидуальных лу-
чевых нагрузок на критические органы (печень, селе-
зенка, легкие, почки, щитовидная железа, кишечник, 
желудок, мочевой пузырь, аорта) также сильно варьи-
руют у разных пациентов и между различными орга-
нами риска (ОР), но, тем не  менее, дозы облучения 
ОР оказались многократно меньше общепринятых 
дозовых ограничений при радиотерапии. Локальные 
дозы облучения медицинского персонала находятся 
в пределах от 0,01 мГр до 6,2 мГр (глаза) и от 0,04 мГр 
до 120 мГр (кисти рук). Не было установлено превы-
шений пределов доз для персонала.

ОБСУЖДЕНИЕ

Начиная с 2004 г. в мире наблюдается тенденция 
увеличения интереса к технологии радиоэмболиза-
ции опухолей печени. На сегодняшний день стра-
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ны Европы выполняют до 20 тыс. процедур в год 
[10, 11]. В России до недавнего времени радиоэмбо-
лизация печени по различным причинам рутинно 
не применялась. В 2018 г. совместными усилиями 
МРНЦ им. А. Ф. Цыба — филиала ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава России и ООО «БЕБИГ» 
было запущено производство отечественных ми-
кросфер, содержащих радионуклид 90Y, и  начата 
работа по внедрению их в рутинную клиническую 
практику [3].

Первую в  России радиоэмболизацию печени 
с  использованием микросфер, содержащих ради-
онуклид иттрий-90 отечественного производства 
(ООО «БЕБИГ»), больному с  гепатоцеллюлярным 
раком выполнили 25.04.2019 в отделении РХМДЛ 
МРНЦ им. А. Ф. Цыба [3].

Активный поиск новых радионуклидов для ис-
пользования при радиоэмболизации печени привел 
к тому, что группа ученых их МРНЦ им. А. Ф. Цыба 
разработала и провела доклиническое исследование 
оригинального РФЛП на основе микросфер альбу-
мина 20–40 мкм, меченных 188Re. В результате ис-
следований авторы пришли к выводам, что по сво-
им функциональным свойствам исследованный 
РФЛП «Микросферы альбумина 20–40 мкм, 188Re» 
отвечает требованиям, предъявляемым к терапевти-
ческим радиофармацевтическим препаратам, пред-
назначенным для лечения метастазов и  опухолей; 
данный препарат может быть рекомендован для 
проведения клинических исследований [9].

Почему же был выбран 188Re? 
Во-первых, физические характеристики 188Re 

сравнимы с  характеристиками 90Y по  максималь-
ной энергии бета-излучения (2,1 МэВ). Во-вторых, 
188Re обладает меньшим периодом полураспада 
(16,9 ч. против 64,1 ч. у  90Y), а, соответственно, 
и  большей мощностью дозы, что улучшает тера-
певтический эффект препарата. Кроме того, пре-
имуществом 188Rе является также то, что он излу-
чает гамма-кванты с энергией, близкой к энергии 
терапевтического нуклида 99мТс (155 кЭв), что 
позволяет регистрировать процесс распределе-
ния микросфер после РЭ в  организме пациентов 
на  гамма-камере и  качественнее выполнять пост-
дозиметрию. Еще одним достоинством 188Re яв-
ляется то, что этот радионуклид можно получать 
генераторным способом из терапевтических гене-
раторов, устанавливаемых в лечебных учреждени-
ях, подобно диагностическим генераторам 99мТс, 
и изготавливать РФЛП на местах, непосредственно 
перед операцией [9].

Полученные в  исследовании I фазы результаты 
свидетельствуют о  хорошей переносимости и  до-
пустимых значениях параметров токсичности и пе-

реносимости. Умеренная степень гепатологической 
и гематологической токсичности сопоставима с дан-
ными при применении других методов лечения.

Данные персонализированной дозиметрии, ко-
торые по сути являются методическим базисом для 
дозиметрического обеспечения клинических иссле-
дований терапевтических радиофармпрепаратов 
[12], продемонстрировали, что при равных введен-
ных активностях РФП величины поглощенных доз 
в  очагах существенно меньше для очагов с  боль-
шим объемом. Дозы внутреннего облучения в зави-
симости от введенных активностей РФП и объемов 
очагов находятся в пределах от 9,2 Гр до 68,5 Гр. Ве-
личины индивидуальных лучевых нагрузок на кри-
тические органы оказались многократно меньше 
общепринятых дозовых ограничений при радиоте-
рапии. Не было установлено превышений пределов 
доз для персонала в соответствии с НРБ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Радиоэмболизация  — новая технология, кото-
рая за короткий период времени показала высокую 
эффективность при лечении больных с опухолевы-
ми поражениями печени. 

Разработка и внедрение совершенно новых ми-
кросфер для проведения радиоэмболизации пече-
ни и результаты I фазы клинического исследования 
дают надежду на скорейшее внедрение в рутинную 
практику отечественного здравоохранения метода 
радиоэмболизации с применением микросфер рос-
сийского производства. 

Результаты I фазы исследования продемонстри-
ровали допустимые показатели токсичности и пе-
реносимости микросфер альбумина 20–40 мкм, 
меченных 188Re (Гепаторен-МРНЦ), что позволя-
ет нам продолжать работу в данном направлении 
и приступить ко II фазе.
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