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При определении лечебных поглощенных доз в процессе радиойодтерапии в отечественной медицине все чаще
используется метод индивидуального дозиметрического планирования (ИДП). Однако для успешной реализации дан-
ного метода необходимо наличие соответствующего программного обеспечения, позволяющего произвести модели-
рование фармакокинетики радиойода в организме пациента и рассчитать необходимую терапевтическую активность
радиофармацевтического лекарственного препарата (РФЛП) для достижения в щитовидной железе запланированной
лечебной поглощенной дозы.

Цель работы — разработка программного комплекса фармакокинетического моделирования и расчета индивиду-
альных поглощенных доз при радиойодтерапии на основе пятикамерной модели кинетики радиойода с применением
двух математических методов оптимизации. Работа основана на принципах и методах фармакокинетики РФЛП (ка-
мерное моделирование). Для нахождения минимума функционала невязки при идентификации значений транспорт-
ных констант модели были использованы метод Хука –Дживса и метод имитации отжига. Расчет дозиметрических
характеристик и вводимой терапевтической активности основан на методике расчета поглощенных доз через найден-
ные в процессе моделирования функции активностей радиойода в камерах. Для идентификации параметров модели
использованы результаты радиометрии щитовидной железы и мочи пациентов с введенным в организм радиойодом.

Разработан программный комплекс моделирования кинетики радиойода при его пероральном поступлении в ор-
ганизм. Для пациентов с диффузным токсическим зобом идентифицированы транспортные константы модели и рас-
считаны индивидуальные фармакокинетические и дозиметрические характеристики (периоды полувыведения, макси-
мальная активность в щитовидной железе и время ее достижения, поглощенные дозы на критические органы и тка-
ни, вводимая терапевтическая активность). Получены и проанализированы зависимости «активность – время» для
всех камер модели. Проведен сравнительный анализ фармакокинетических и дозиметрических характеристик, рас-
считанных в рамках двух математических методов оптимизации. Осуществлена оценка stunning-эффекта и его вклад
в погрешности расчета поглощенных доз. Из сравнительного анализа рассчитанных в рамках двух методов оптими-
зации фармакокинетических и дозиметрических характеристик следует, что использование более сложного матема-
тического метода имитации отжига в программном комплексе не приводит к существенным изменениям в значениях
характеристик по сравнению с простым методом Хука –Дживса. Погрешности расчета поглощенных доз в рамках
этих математических методов оптимизации не превышают вариации значений поглощенных доз от stunning-эффекта.

Ключевые слова: математическое моделирование, диффузный токсический зоб, индивиду-
альное дозиметрическое планирование, щитовидная железа, радиойод
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When determining therapeutic absorbed doses in the process of radioiodine therapy, the method of individual dosimetric
planning is increasingly used in Russian medicine. However, for the successful implementation of this method, it is necessary
to have appropriate software that allows modeling the pharmacokinetics of radioiodine in the patient’s body and calculate the
necessary therapeutic activity of a radiopharmaceutical drug to achieve the planned therapeutic absorbed dose in the thyroid
gland.

Purpose of the work: development of a software package for pharmacokinetic modeling and calculation of individual
absorbed doses in radioiodine therapy based on a five-chamber model of radioiodine kinetics using two mathematical
optimization methods. The work is based on the principles and methods of RFLP pharmacokinetics (chamber modeling).
To find the minimum of the residual functional in identifying the values of the transport constants of the model, the Hook –
Jeeves method and the simulated annealing method were used. Calculation of dosimetric characteristics and administered
therapeutic activity is based on the method of calculating absorbed doses using the functions of radioiodine activity in the
chambers found during modeling. To identify the parameters of the model, the results of radiometry of the thyroid gland and
urine of patients with radioiodine introduced into the body were used.

A software package for modeling the kinetics of radioiodine during its oral intake has been developed. For patients
with diffuse toxic goiter, the transport constants of the model were identified and individual pharmacokinetic and dosimetric
characteristics (elimination half-lives, maximum thyroid activity and time to reach it, absorbed doses to critical organs and
tissues, administered therapeutic activity) were calculated. The activity-time relationships for all cameras in the model are
obtained and analyzed. A comparative analysis of the calculated pharmacokinetic and dosimetric characteristics calculated
using two mathematical optimization methods was performed. Evaluation completed the stunning-effect and its contribution
to the errors in calculating absorbed doses. From a comparative analysis of the pharmacokinetic and dosimetric characteristics
calculated in the framework of two optimization methods, it follows that the use of a more complex mathematical method
for simulating annealing in a software package does not lead to significant changes in the values of the characteristics
compared to the simple Hook – Jeeves method. Errors in calculating absorbed doses in the framework of these mathematical
optimization methods do not exceed the spread of absorbed dose values from the stunning-effect.
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1. Введение

Одним из распространенных заболеваний щитовидной железы (ЩЖ) является диффузный
токсический зоб. Для его лечения используют изотоп 131I (радиойод) в составе РФЛП Na131I.
Такое лечение называется радиойодтерапией. В последнее время врачи все чаще используют ин-
дивидуальное дозиметрическое планирование (ИДП) радиойодтерапии [Pérez et al., 2019]. В от-
личие от устаревших методов [Мироевская и др., 2001], при ИДП в организм пациента вводит-
ся заранее рассчитанная индивидуальная терапевтическая активность РФЛП. Такая активность
позволяет с высокой степенью вероятности получить заранее запланированную лечебную по-
глощенную дозу в ЩЖ, что делает данный метод очень актуальным и перспективным. Однако
ИДП радиойодтерапии требует значительных экономических и материальных затрат (в том чис-
ле и от самих пациентов), использования специального диагностического оборудования, а также
программного обеспечения, что в свою очередь ограничивает возможности его повсеместного
использования.

Методика ИДП радиойодтерапии заключается в следующем [Campennı̀ et al., 2023].

1. Предварительная диагностика пациента, сбор всех необходимых данных.

2. Введение пациенту диагностической активности РФЛП (в 100–500 раз ниже терапевтиче-
ской активности) и проведение радиометрии ЩЖ в динамике, а также in vitro радиометрия
биопроб (кровь, моча).

3. По результатам радиометрии с помощью фармакокинетического моделирования формиру-
ются функции удержания активности радиойода в ЩЖ и в критических органах.

4. С использованием результатов, полученных на предыдущих этапах, по специальным фор-
мулам рассчитываются значения удельной дозы в ЩЖ (поглощенной дозы на единицу
введенной диагностической активности РФЛП).

5. По полученному значению удельной дозы и запланированной врачом лечебной поглощен-
ной дозы в ЩЖ рассчитывается величина терапевтической активности РФЛП, которая
должна быть введена пациенту. Дополнительно на основе моделирования анализируется
лучевая нагрузка на другие критические по радиочувствительности органы и ткани. Ес-
ли она превышает толерантную дозу для какого-либо органа или ткани, то определяют
приемлемый компромисс, на основе которого корректируется величина терапевтической
активности.

6. Контроль с помощью радиометрии и фармакокинетического моделирования реально по-
лученной поглощенной дозы в ЩЖ и других критических органов и тканей в процессе
радиойодтерапии (по сравнению с этапами 2–4).

К математическим особенностям ИДП относятся проблемы построения оптимальной мо-
дели фармакокинетики радиойода (камерные модели) и оптимальной системы математических
уравнений, а также способы идентификации транспортных констант рассматриваемой модели.
Каждая из особенностей несет за собой ряд ограничений, возникающих при моделировании
биологических систем.

В практике радионуклидной терапии хорошо зарекомендовали себя простые линейные ка-
мерные модели, которые описывают кинетику РФЛП системой линейных однородных диффе-
ренциальных уравнений первого порядка с постоянными коэффициентами (транспортными кон-
стантами, не зависящими от времени) [Беллман, 1987]. Результатом обработки модели является
идентификация транспортных констант при помощи численных методов [Котина, 2010]. При
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использовании линейного камерного анализа предполагается, что транспорт РФЛП осуществ-
ляется только посредством биохимических реакций первого порядка, когда скорость изменения
количества РФЛП прямо пропорциональна его количеству в камере-источнике, и перемешивание
РФЛП происходит мгновенно (простая фармакокинетика). Фармакокинетические параметры, по-
лученные в рамках такой модели, в дальнейшем используются для расчета дозиметрических
характеристик используемого РФЛП [Власова и др., 2008; Липанова, Клепов, Наркевич, 2012].

Еще одна математическая особенность при построении оптимальной модели возникает
в связи с необходимостью решения обратной задачи [Галанин, Ходжаева, 2014]. Процедура на-
хождения транспортных констант в рамках математической модели относится к классу так назы-
ваемых обратных задач, решение которых в общем случае не может быть найдено с абсолютной
точностью. Кроме того, при большом количестве вариационных параметров в процессе поиска
решений приходится опираться на численные алгоритмы и методы. В результате решение зада-
чи идентификации транспортных констант может быть получено лишь с точностью величины
погрешности численной реализации, формируемой на всех этапах поиска.

Решение обратных задач математического моделирования оказывается на порядок слож-
нее, чем решение прямой задачи, так как в основном такие обратные задачи относятся к классу
некорректных задач. Однако они имеют очень широкое практическое применение в областях
естественных и технических наук, в том числе в рамках фармакокинетического моделирования
при радиойодтерапии. В настоящее время большинство описанных выше математических про-
блем не имеют однозначного решения [Котина, 2010].

Таким образом, целью работы стало создание программного комплекса фармакокинети-
ческого моделирования и расчета индивидуальных поглощенных доз при радиойодтерапии на
основе пятикамерной модели кинетики радиойода [Матвеев, 2021] с применением двух мате-
матических методов оптимизации (метода имитации отжига совместно с используемым ранее
методом Хука –Дживса) для идентификации значений транспортных констант модели при реше-
нии обратной задачи математического моделирования.

2. Камерная модель кинетики и идентификация ее параметров

В основе программного комплекса лежит разработанная нами ранее пятикамерная (из пяти
компартментов) фармакокинетическая модель [Матвеев, 2021], графическое изображение кото-
рой представлено на рис. 1.

Рис. 1. Иллюстрация камерной модели

Данная модель включает в себя камеру желудочно-кишечного тракта (Gaster), камеру кро-
веносной системы (Haema), камеру щитовидной железы (Thyreoidea), камеру почек (Renes) и ка-
меру мочевого пузыря с мочой (Urina). Функции удержания активности радиойода в пяти ка-
мерах обозначены как FG, FH , FT , FR и FU , а транспортные константы — как KGH, KHT , KT H,
KHR и KRU соответственно. Также учтен радиоактивный распад изотопа 131I, постоянная распада
которого — λ = 0,0036 ч−1.
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Математическая интерпретация данной пятикамерной модели сводится к следующей си-
стеме линейных дифференциальных уравнений первого порядка:

⎧
⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎨
⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎩

dFG(t)

dt
= −
(

KGH + λ
)

FG(t),

dFH(t)

dt
= KGHFG(t) + KT HFT (t) −

(

KHT + KHR + λ
)

FH ,

dFT (t)

dt
= KHT FH(t) −

(

KT H + λ
)

FT (t),

dFR(t)

dt
= KHRFH(t) −

(

KRU + λ
)

FR(t),

dFU (t)

dt
= KRU FR(t) − λFU(t)

(1)

с начальными условиями

FG(0) = 1, FH(0) = 0, FT (0) = 0, FR(0) = 0, FU(0) = 0. (2)

Функции удержания активности здесь и далее выражены в относительных единицах (на единицу
введенной активности A0) и, таким образом, могут принимать значения от 0 до 1.

Система (1) с условиями (2) представляет собой задачу Коши, решение которой может
быть найдено аналитически или при помощи численных методов, например методом Розенброка
или методами Рунге –Кутты [Галанин, Ходжаева, 2014]. Подробнее ознакомиться с математиче-
ской интерпретацией модели и ее решением можно в работе [Матвеев, 2021].

Для идентификации транспортных констант необходимо вычислить функционал невяз-
ки F

(

KGH , KHT , KT H, KHR, KRU

)

. Данный функционал задает отклонение модельной характе-
ристики от ее экспериментальных значений в заданные моменты времени ti. В данной работе
были использованы результаты радиометрических измерений кумулятивной активности радио-
йода в ЩЖ при ti = 2, 4, 24, 48 часов и в моче при tu = 6 часах. Поэтому функционал невязки
имеет следующий вид:

F(�K) =
N∑

i=1

{

Fтеор.
T (ti) − Fэксп.

T (ti)
}2
+
{

Fтеор.
U

(

tU
)

− Fэксп.
U

(

tU
)}2
, (3)

где �K =
[

KGH , KHT , KT H , KHR, KRU

]

— вектор кинетических параметров модели.

Для определения истинных индивидуальных значений транспортных констант требуется
решить вариационную задачу по нахождению минимума функционала (3), т. е.

δF(�K)
∣
∣
∣
∣ KGH>0, KHT>0,

KT H>0, KHR>0, KRU>0

= 0, δ2F > 0, (4)

при условии положительных значений всех транспортных констант, которые в данном случае
приобретают смысл вариационных параметров. Найденные таким образом истинные значения
транспортных констант далее подставляются в решения системы уравнений (1) для построения
кривых «активность – время» и расчета индивидуальных фармакокинетических и дозиметриче-
ских параметров.
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3. Методы минимизации функционала невязки

При идентификации значений транспортных констант (минимизации функционала невяз-
ки) возникает необходимость нахождения экстремума функции. Для нахождения экстремума ис-
пользуются методы оптимизации. В данной работе использовались два метода: метод Хука –
Дживса (МХД) и метод имитации отжига (МИО).

МХД используется для поиска безусловного локального экстремума функции и относится
к прямым методам, т. е. опирается непосредственно на значения функции. Данный метод являет-
ся аналогом метода циклического покоординатного спуска с изменяющимся шагом [Хук, Дживс,
1961]. Несмотря на свою простоту и удобство применения, этот метод имеет существенный
недостаток при его реализации в программном комплексе — свойство «застревать» в найденных
локальных минимумах функции и, таким образом, останавливать процесс нахождения истинных
значений транспортных констант.

В связи с этим для нахождения более точных значений транспортных констант модели
дополнительно к МХД в данной работе был применен МИО. Идея данного метода заключается
в том, что процесс поиска описывается математической моделью с использованием генерато-
ра случайных величин. Производятся многократные расчеты и на основе полученных данных
вычисляются вероятностные характеристики рассматриваемого процесса.

Таким образом, решение вариационной задачи минимизации (4) в программном комплексе
сводилось к поиску минимума функционала (3) методом Хука –Дживса с последующей обра-
боткой найденных приближенных значений транспортных констант методом имитации отжига
с целью их уточнения и получения более точных значений.

4. Методика расчета поглощенных доз

Поглощенные радиационные дозы в критических органах и тканях определяются по рас-
четной зависимости относительной активности радиойода в соответствующих F j(t), причем при-
нимается во внимание только вклад от β-частиц (именно они оказывают терапевтический эф-
фект):

D j = kA0

〈Eβ〉
m j

∞∫

0

F j(t) dt, (5)

где 〈Eβ〉 — средняя энергия β-частиц распада изотопа 131I; m j — масса органа или ткани; k —
коэффициент пропорциональности, обеспечивающий переход к единицам измерения поглощен-
ной дозы. Временная зависимость F j(t) для конкретного органа или ткани находится из решения
системы уравнений (1) с учетом начальных условий (2).

Поглощенная доза на мочевой пузырь рассчитывалась с учетом его периодического опо-
рожнения [Матвеев, 2021]. Поскольку в системе (1) пятое уравнение для FU не учитывает мо-
чеиспускание, то формула (5) приводит к сильно завышенным значениям поглощенной дозы
в мочевом пузыре. В результате учета периодического опорожнения мочевого пузыря форму-
ла (5) модифицируется и в дальнейшем используется в виде суммы интегральных слагаемых
(поглощенных доз) в течение каждого цикла между опорожнениями:

DU =

N∑

i=1

Di = kA0

〈Eβ〉
mU

N∑

i=1

S i, S i =

ti∫

ti−1

FU(t) dt − FU(ti−1)Δt, (6)

где Δt = ti − ti−1 — интервал времени между опорожнениями мочевого пузыря (временной цикл),
Di — поглощенная доза за i-й цикл. Суммирование продолжается до тех пор, пока не выполнится
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условие S i=N � ε, где ε — малое значение, задаваемое требуемой точностью расчета поглощенной
дозы. Сущность методики расчета поглощенной дозы DU на мочевой пузырь проиллюстрирована
в работе [Матвеев, 2021].

5. Результаты и обсуждение

Для осуществления процедуры минимизации (4) при идентификации транспортных кон-
стант и расчета поглощенных доз по формулам (5) и (6) нами был разработан программный ком-
плекс на языке программирования C++ [Матвеев, Лизогуб, 2022]. В табл. 1 приведены исходные
для моделирования клинические данные радиометрии, массы тела и объемы ЩЖ пациента, про-
ходившего диагностику и лечение в радиологическом отделении областной клинической боль-
ницы (Омская область). Радиометрические измерения активности радиойода в ЩЖ и моче были
сделаны как при диагностике (первый и второй этапы ИДП), так и при терапии (шестой этап
ИДП). К сожалению, получение подобных клинических данных для большего количества паци-
ентов представляет значительные трудности как для медицинского персонала, так и для самих
пациентов. В работе [Матвеев, 2021] при упрощенном исследовании пяти пациентов с мень-
шим количеством клинических данных было показано, что результаты анализа моделирования
являются схожими.

Таблица 1. Исходные клинические данные пациента

Этап ИДП
Данные радиометрии, A

A0
, %

Масса
тела, кг

Объем
ЩЖ, см3Щитовидная железа Моча

2 ч 4 ч 24 ч 48 ч 6 ч
Диагностика 21 31 65 57 9 71 26,7
Терапия 22 31 68 55 9 71 26,7

В табл. 2 приведены рассчитанные в рамках двух методов оптимизации значения кине-
тических параметров модели (идентифицированные на основе данных табл. 1 индивидуальные
транспортные константы), периодов полувыведения радиойода из плазмы крови (TH) и ЩЖ (TT ),

а также значения максимальной относительной активности в ЩЖ
(

Amax
A0

)

и соответствующие им

промежутки времени от начала диагностики или терапии (tmax). Значения транспортных кон-
стант определяют индивидуальную фармакокинетику РФЛП в организме пациента. Во всех слу-
чаях наибольшие значения получены для KGH (отличаются в 10 и более раз от значений других
констант), что указывает на быстрое всасывание РФЛП из желудочно-кишечного тракта в кровь.
Из крови РФЛП быстро поглощается ЩЖ (рассчитанные значения KHT в 5–9 раз больше значе-
ний KHR), накапливается в ней и обеспечивает радиотерапевтический эффект в течение длитель-
ного промежутка времени (константа KT H имеет наименьшие значения). При этом оставшийся
в крови РФЛП быстро выводится из нее почками в мочу, о чем свидетельствуют достаточно
большие значения константы KRU . Рассчитанные же значения параметров TH , TT , tmax,

Amax
A0

поз-

воляют оценить радиотерапевтический эффект количественно.
Использование для идентификации параметров модели и минимизации функционала

невязки (3) дополнительно МИО приводит к изменениям рассчитанных значений фармакоки-
нетических параметров по сравнению со значениями, рассчитанными только с использовани-
ем МХД. Так, на этапе диагностики отклонение значений индивидуальных транспортных кон-
стант составляет (см. табл. 2) для KGH — 0 %, для KHT — 6 %, для KT H — 83 %, для KHR — 31 %
и для KRU — 14 %. Среднее отклонение в значениях всех пяти транспортных констант в целом
составляет 27 %. Отклонения для параметров, рассчитанных на их основе, составили для TH —

19 %, для TT — 15 %, для tmax — 4 % и для Amax
A0

— 7 %. На этапе терапии аналогичные отклонения
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Таблица 2. Рассчитанные индивидуальные фармакокинетические параметры

Этап ИДП,
метод расчета

Транспортные константы, ч−1
TH , ч TT , ч tmax, ч

Amax
A0KGH KHT KT H KHR KRU

Диагностика, МХД 5,029 0,117 0,012 0,029 0,625 5,7 145,5 21,6 0,645
Диагностика, МИО 5,031 0,110 0,028 0,020 0,711 6,8 123,1 20,7 0,600
Терапия, МХД 5,033 0,107 0,014 0,021 0,681 6,6 152,3 23,6 0,652
Терапия, МИО 5,033 0,115 0,026 0,019 0,890 6,4 128,6 20,6 0,622

рассчитанных значений составляют для KGH — 0 %, для KHT — 7 %, для KT H — 85 %, для KHR —
9 % и для KRU — 31 % (среднее отклонение — 26 %), для TH — 3 %, для TT — 16 %, для tmax —

13 % и для Amax
A0

— 5 %.

На рис. 2 приведены фармакокинетические кривые «активность – время», рассчитанные
в рамках двух методов оптимизации с использованием индивидуальных транспортных констант
(табл. 2) для этапов диагностики и терапии. Сплошными линиями изображены кривые, соответ-
ствующие камере Thyreoidea, пунктирными — Gaster, штриховыми — Haema, штрихпунктирны-
ми — Renes, штрихдипунктирными — Urina (см. рис. 1). Также на рис. 2 квадратиками показаны
результаты клинических радиометрических измерений (см. табл. 1).

(а) (б)

(в) (г)

Рис. 2. Кривые «активность – время» при диагностике (а) МХД, (б) МИО и терапии (в) МХД, (г) МИО

Как видно из рис. 2, во всех случаях достигается хорошее согласие рассчитанных значе-
ний активности радиойода в ЩЖ и моче с клиническими значениями с учетом их погрешности
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в 5–10 %. Различие же самих значений индивидуальных фармакокинетических и дозиметриче-
ских параметров, рассчитанных после введения сначала диагностической и далее терапевтиче-
ской активностей РФЛП, известно в литературе как stunning-эффект [Липанова, Клепов, Нарке-
вич, 2012; Mazzaglia et al., 2019; Sisson et al., 2006; Gerard, Park, 2003]. В большинстве работ
утверждается, что этот эффект обусловлен радиационным повреждением остаточной ткани ЩЖ
излучением от введенной ранее диагностической активности, однако единого мнения до сих пор
не существует [Sisson et al., 2006; Gerard, Park, 2003]. Также имеется ряд работ, в которых этот
эффект не учитывается [Власова и др., 2008; Lassmann et al., 2004; Солодкий и др., 2013].

В соответствии с данными табл. 2 при использовании МХД отклонение значений ин-
дивидуальных транспортных констант на этапе терапии от их значений, полученных на этапе
диагностики, составляет для KGH — 0 %, для KHT — 9 %, для KT H — 17 %, для KHR — 28 %
и для KRU — 9 %. Среднее отклонение в значениях всех пяти транспортных констант в целом со-
ставляет 13 %. Stunning-эффект для остальных фармакокинетических параметров в рамках МХД
составил для TH — 16 %, для TT — 5 %, для tmax — 9 % и для Amax

A0
— 1 %. При использовании до-

полнительно МИО аналогичные отклонения рассчитанных значений составляют для KGH — 0 %,
для KHT — 5 %, для KT H — 18 %, для KHR — 5 % и для KRU — 25 % (среднее отклонение — 11 %),

для TH — 6 %, для TT — 5 %, для tmax — 10 % и для Amax
A0

— 4 %. В целом фармакокинетические
кривые, представленные на рис. 2, во всех случаях имеют схожее поведение, и существенных
различий между ними не наблюдается.

В табл. 3 приведены основные результаты ИДП с применением двух методов оптимиза-
ции: рассчитанные по рекомендуемой (запланированной) врачом лечебной поглощенной дозе
в ЩЖ индивидуальная терапевтическая активность РФЛП и дозовые нагрузки на верхний отдел
желудочно-кишечного тракта, кровеносную систему, почки и мочевой пузырь, соответствующие
вводимой индивидуальной активности. В соответствии с работой [Матвеев, 2021] при расчете
поглощенной дозы на мочевой пузырь цикл его опорожнения принимался равным 6 ч. Заплани-
рованная поглощенная доза в ЩЖ для данного пациента составляет 100 Гр.

Таблица 3. Рассчитанные индивидуальные дозиметрические параметры

Этап ИДП, Запланированная Индивидуальная Поглощенные дозы, Гр
метод расчета доза в ЩЖ, Гр активность, мКи DG DH DR DU

Диагностика, МХД 100 5,500 0,022 0,066 0,033 0,161
Диагностика, МИО 100 7,100 0,028 0,101 0,056 0,124
Терапия, МХД 104 (4 %) 5,500 0,022 0,084 0,037 0,145
Терапия, МИО 109 (9 %) 7,100 0,029 0,138 0,042 0,123

Как видно из табл. 3, рассчитанная индивидуальная терапевтическая активность РФЛП,
необходимая для достижения запланированной поглощенной дозы в ЩЖ, составляет 5,5 мКи
(МХД), 7,1 мКи (МИО) и близка к своему стандартному значению 6 мКи, которое ранее исполь-
зовали в качестве вводимой в организм пациентов активности для проведения радиойодтерапии
без ИДП [Мироевская и др., 2001]. Рассчитанные при таких значениях вводимой активности
дозовые нагрузки на критические органы и ткани DG, DH, DR, DU являются толерантными.
Например, для почек рекомендуемое максимально допустимое значение поглощенной дозы со-
ставляет 2 Гр [Пределы . . . , 1982], которое в десятки раз выше приведенных в табл. 3.

Использование дополнительно МИО (как и в случае с фармакокинетическими параметра-
ми) приводит к изменениям рассчитанных значений дозиметрических параметров по сравнению
со значениями, рассчитанными только с использованием МХД. Так, на этапе диагностики откло-
нения значений составили (см. табл. 3) для A0 — 29 %, для DG — 27 %, для DH — 53 %, для DR —
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69 % и для DU — 23 %. Среднее отклонение в значениях всех пяти дозиметрических парамет-
ров в целом составляет 40 %. На этапе терапии аналогичные отклонения рассчитанных значений
составляют для A0 — 29 %, для DG — 31 %, для DH — 64 %, для DR — 13 % и для DU — 15 %
(среднее отклонение — 30 %).

Аналогично можно оценить и stunning-эффект. В соответствии с данными табл. 3 при
использовании МХД отклонение значений поглощенных доз на этапе терапии от их значений,
полученных на этапе диагностики, составляет для DT — 4 %, для DG — 0 %, для DH — 28 %,
для DR — 12 % и для DU — 10 %. Среднее отклонение в значениях всех пяти параметров в це-
лом составляет 11 %. При использовании дополнительно МИО аналогичные отклонения рассчи-
танных значений составляют для DT — 9 %, для DG — 4 %, для DH — 37 %, для DR — 25 %
и для DU — 1 % (среднее отклонение — 16 %). Однако при исследовании большего количества
пациентов в работе [Липанова, Клепов, Наркевич, 2012] показано, что stunning-эффект в среднем
может достигать 30–40 %. Данное обстоятельство обусловлено многими внутренними и внешни-
ми факторами, которые не учитываются либо которые невозможно учесть в камерных моделях.

6. Заключение

На основе пятикамерной фармакокинетической модели разработан программный комплекс
моделирования кинетики РФЛП Na131I при его пероральном поступлении в организм. Для иден-
тификации транспортных констант модели при минимизации функционала невязки в комплексе
применены два математических метода оптимизации: метод Хука –Дживса и метод имитации
отжига. В соответствии с методикой ИДП на этапах диагностики и терапии рассчитаны индиви-
дуальные фармакокинетические и дозиметрические параметры РФЛП (периоды полувыведения,
максимальная активность в ЩЖ и время ее достижения, поглощенные дозы на критические
органы и ткани, вводимая терапевтическая активность) для пациента с диффузно-токсическим
зобом. Получены и проанализированы зависимости «активность – время» для всех камер моде-
ли с применением как одного МХД, так и его комбинации с МИО. Показано, что, несмотря на
отличие в значениях фармакокинетических и дозиметрических параметров, рассчитанных дву-
мя разными методами, кривые «активность – время» во всех случаях имеют схожее поведение,
и существенных различий между ними не наблюдается.

Проведен сравнительный анализ фармакокинетических и дозиметрических параметров,
рассчитанных в рамках двух математических методов оптимизации. Также осуществлена оценка
stunning-эффекта и его вклада в погрешности расчета данных параметров. Выявлено, что отличие
рассчитанных значений параметров при применении МХД в комбинации с МИО в среднем до-
стигает 30–40 % по сравнению с применением только МХД, что лежит в пределах имеющего ме-
ста stunning-эффекта при ИДП радиойодтерапии. Поэтому при моделировании кинетики РФЛП
и расчете фармакокинетических параметров и поглощенных доз для идентификации транспорт-
ных констант камерной модели можно ограничиться применением одного более простого метода
оптимизации.
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