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Определено накопление гадолиния в глиомных опухолях мозга человека после однократного внутри-
венного введения магневиста. Исследование выполнено на образцах, удаленных во время стандартных
операций глиомных опухолей головного мозга человека. Во всех пяти исследованных образцах гадоли-
ний присутствовал в концентрации от 0.0093 до 0.2384 нг · мг–1 (ppm) опухолевой ткани.
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ВВЕДЕНИЕ
Гадолиний является одним из перспективных

элементов для применения в современных би-
нарных технологиях лучевой терапии злокаче-
ственных опухолей. Одной из бинарных техно-
логий лучевой терапии является гадолиний-ней-
трон-захватная терапия (Gd-НЗТ). Gd-НЗТ
является одним из направлений нейтрон-захват-
ной терапии (НЗТ), которая показала благопри-
ятные результаты при лечении злокачественных
опухолей высокой степени [1–6]. Пока Gd-НЗТ
не применяется в клинической практике из-за
нерешенных технических проблем, одной из ко-
торых является определение поглощенной дозы.
B Gd-НЗТ терапевтический эффект обусловлен
действием вторичных частиц, возникающих при
облучении ядер natGd эпитепловыми нейтронами.
Природный Gd состоит из шести стабильных
нуклидов. Среди них, 155Gd и 157Gd обладают от-
личными нейтрон-захватными свойствами, т.е. с
сечениями захвата тепловых нейтронов 60800 и
255000 барн, соответственно, который примерно
в 15.84 и 66.4 раз больше, чем сечение захвата 10B.
Содержание этих изотопов в natGd составляют
155Gd – 15.10% и 157Gd – 15.70%. Сечения ядерных
реакций для других изотопов небольшие в срав-
нении с этими изотопами, поэтому ими можно
пренебречь при вычислениях поглощенной дозы.
При захвате нейтронов этими изотопами образу-

ется возбужденные ядра 156Gd и 158Gd, при распа-
де которых испускается мгновенное гамма-излу-
чение с энергиями 0.08–7.8 МэВ. Это гамма-из-
лучение сопровождается эмиссией электронов
внутренней конверсии в диапазоне энергий от
79 кэВ до 6.9 МэВ [7]. После вылета электронов
внутренной конверсии (ЭВК) при перестройке
электронных орбит возникают рентгеновское из-
лучение или конкурентные низкоэнергетические
оже-электроны. С помощью моделирования было
показано, что при реакции захвата одного нейтрона
в 157Gd происходит выход 5.0 оже-электронов,
1.8 гамма-квантов, 0.69 ЭВК, 0.84 рентгеновских
фотонов, 5.5 свободносвязанных рентгеновских лу-
чей и 1.0 ядро отдачи [7]. Проведенные нами и дру-
гими авторами исследования по оценке возникаю-
щих излучений при Gd-НЗТ показали чрезвычай-
ную сложность точного определения поглощенной
дозы [8]. Терапевтическая эффективность Gd-НЗТ
также зависит еще от накопления достаточной
концентрации Gd в опухолевых клетках. Использо-
вание natGd в качестве внутривенного контрастного
вещества для магнитно-резонансной томографии
злокачественных опухолей показывает наличие
большой концентрации гадолиния в некоторых
опухолях головного мозга и в окружающих их оте-
ках мозга. Но как показывают исследования [9, 10],
эти соединения плохо удерживается в опухолевых
клетках. Несмотря на разработку биосовместимых
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макромолекулярных соединений и наночастиц
[11–15] для устранения этих недостатков, эта про-
блема еще не решена. В терапевтический эффект
GdНЗТ основной вклад вносят оже-электроны,
которые имеют малые энергии и высокую линей-
ную передачу энергии (ЛПЭ). Поэтому радио-
биологическая эффективность для оже-электро-
нов зависит от местоположения их излучателя по
отношению к ДНК и ее значение может состав-
лять больше единицы, если атомы Gd связаны с
ДНК. Оже-электроны вызывают биологическое
повреждение прямым путем через ионизацию, а
также непрямым путем за счет образования сво-
бодных радикалов в ДНК [7, 17]. Поэтому исполь-
зуемые соединения с Gd должны эффективно по-
падать во внутриклеточный объем и мигрировать
как можно ближе к ядру клетки. По мнению не-
которых авторов [18–20] коммерческие хелатные
соединения Gd (такие как Gd-DTPA) не подходят
в качестве эффективного агента для GdНЗТ. Не-
достаточно изучен вклад мгновенного гамма-из-
лучения в поглощенную дозу, который обычно
считается незначительным. В работе [21] было от-
мечено, что для правильной дозиметрии GdНЗТ
должны учитываться как микроскопическая часть
дозы, доставляемая низкочастотными электрона-
ми малого радиуса действия, так и макроскопиче-
ская часть, доставляемая мгновенными γ-излуче-
ниями. Проведенные нами ранее исследования
[8, 22] показали, что выход γ-квантов с энергиями
от 1–400 кэВ в спектрах распада в изотопах 156Gd
и 158Gd почти одинаковый и вносит заметный
вклад в поглощенную дозу. Также было показано,
что для вызывания некроза опухолей при GdНЗТ
необязательно связывание атомов Gd с ДНК [22].
Этот результат можно также объяснить свойства-
ми и характеристиками нашего пучка эпитепло-
вых нейтронов [23]. Сложность спектров излуче-
ния нейтрон-захватной реакции гадолиния тре-
бует проведения тщательных исследований как
in vitro, так и in vivo до введения GdНЗТ в клини-
ческую практику. Оценка терапевтической дозы,
доставляемая микроскопически (в соседние клет-
ки) короткодействующими электронами с низ-
кой энергией и макроскопически, γ-лучами на
длинных расстояниях от участка эмиссии излуче-
ния, является задачей, который лежит в основе
дальнейших исследований GdНЗТ. Как показыва-
ют наши расчеты поглощенной дозы с помощью
кермы – аналога поглощенной дозы, в поглощен-
ную дозу основной вклад вносят вторичные части-
цы, возникающие в Gd при реакции захвата ней-
тронов, число которых зависит от концентрации
Gd в биологической ткани [23]. Поэтому от точ-
ного определения концентрации Gd зависит те-
рапевтическая эффективность GdНЗТ. Пациен-
ты с опухолями головного мозга могут проходить

процедуру МРТ несколько раз. Обычно такие па-
циенты проходят 2–3 процедуры МРТ с контраст-
ными Gd-содержащими веществами до лечения.
Поэтому вызывает интерес исследование накопле-
ние Gd в глиомных опухолях пациентов для прове-
дение успешной GdНЗТ. Целью настоящей рабо-
ты является исследование накопление Gd в глиом-
ных опухолях головного мозга человека.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами было проведено предварительное ис-

следование для того, чтобы точно установить ко-
личество накопленного гадолиния в опухолях
головного мозга человека после однократного
стандартного введения магневиста при МРТ-ди-
агностировании опухолей. Исследование прово-
дились с использованием опухолевого материала,
удаленного во время хирургической операции. У
всех пациентов, включенных в исследование, было
получено письменное информированное согласие.
Операции по удалению опухолей проводили под
общим интубационным наркозом. После кранио-
томии черепа производили энцефалотомию. Затем
производился доступ к опухоли. С применением
микрохирургической техники производилась дис-
секция опухоли от мозговой ткани и удаление кус-
кованием. Часть удаленной опухоли фиксировали
в 10% формалине для стандартного гистологиче-
ского анализа. Из удаленных фрагментов опухо-
лей вырезали образцы и помещали в чистые стек-
лянные флаконы и замораживали в холодильнике
при –18°С без добавления физраствора или лю-
бой другой жидкости. Эти образцы взвешивали,
затем лиофилизировали и снова взвешивали, что-
бы определить сухой вес образцов. Затем эти об-
разцы были высушены для анализа. Лиофилизи-
рованные образцы отбирали по 100 мг и помещали
в полиэтиленовые пакетики, герметично запаива-
ли и заворачивали в алюминиевую фольгу. Обра-
зец сравнения готовили добавлением известного
количества гадолиния в образец ткани, не содер-
жащей гадолиния изначально. Для этого исполь-
зовали раствор препарата “магневист” с извест-
ной концентрацией гадолиния.

Для исследования 5 пациентам с операцион-
ными опухолями головного мозга была проведе-
на одна процедура МРТ с усилением магневиста в
течение различного времени до операции. Для
контрольной группы 2 больных с операбельными
опухолями головного мозга была выбрана проце-
дура МРТ без усиления препаратами, содержа-
щими гадолиний. У выбранных пациентов не бы-
ло клинических симптомов почечной или пече-
ночной недостаточности. Для всех пациентов
были собраны изображения МРТ. Для определе-
ния следовых количеств гадолиния на уровне ppm
и ниже мы использовали нейтронно-активацион-
ный метод анализа, который по количеству опреде-
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ляемых элементов и чувствительности не уступает
обычно широко используемому масс-спектромет-
рическому методу, а по некоторым параметрам да-
же превосходит его. Подготовленные образцы вме-
сте с образцом сравнения, помещенные в кварцевую
ампулу, облучали в вертикальном канале ядерного
реактора ВВР-СМ (ИЯФ, Ташкент). Плотность по-
тока нейтронов составляла 5 ⋅ 1013 н ⋅ см–2 ⋅ с–1. Об-
разцы облучали в течение 2 ч.

После облучения образцы выдерживали в тече-
ние 3 нед., после чего измеряли гамма-активность
радионуклидов с помощью гамма-спектрометра
Canberra, состоящего из полупроводникового де-
тектора из высокочистого германия GC2018 и мно-
гоканального анализатора DSA1000. Измерение и
обработку спектров проводили с помощью про-
граммного пакета Genie2000. Для идентифика-
ции и расчета содержания гадолиния использова-
ли гамма линии 153Gd с энергией 94.7 и 103.2 кэВ
(рис. 1). Исследуемые образцы и образец сравне-
ния измеряли в идентичной геометрии. Для рас-
чета содержания гадолиния использовали отно-
сительный метод.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В исследуемую группу было включено 5 паци-
ентов мужского пола в возрасте от 30 до 58 лет, а в
контрольную группу было включено 2 пациента
мужского пола в возрасте от 37 до 39 лет. В табл. 1
приведены данные отобранных для исследования
пациентов.

Как мы отмечали выше, для определения со-
держания гадолиния в исследованных образцах
использовали относительный инструментальный
нейтронно-активационный метод. Естественный
гадолиний состоит из смеси шести стабильных
изотопов, три из которых вступают в реакцию
(n,γ) и образуют радиоактивные изотопы гадоли-
ния [24].

Как видно из табл. 2 и 3, с учетом периода по-
лураспада и выхода гамма-излучения наиболее
удобным в качестве аналитического радионукли-
да на первый взгляд является 159Gd с периодом
полураспада 18 ч. Однако из-за высокого содер-
жания фосфора в анализируемых образцах ткани,
повышенный фон гамма-излучения, обусловлен-
ный образованием 32P, делает практически невоз-
можным определение гадолиния по радионуклиду
159Gd. Поэтому в качестве аналитического радио-
нуклида для идентификации и количественного
определения гадолиния использовали радионук-
лид 153Gd (T1/2 = 242 сут), который образуется по
реакции 152Gd(n,γ)153Gd с высоким сечением ак-
тивации и имеет гамма-линии с энергией 97.4 и
103.2 кэВ (рис. 1).

Полученные данные по концентрации гадоли-
ния в образцах опухолей мозга человека пред-
ставлены в табл. 4.

Нами было обнаружено, что во всех пяти ис-
следованных образцах было обнаружено присут-
ствие гадолиния в концентрации от 0.0093 до
0.2384 нг · мг–1 (ppm) опухолевой ткани. При этом

Рис. 1. Спектр гамма-излучения образца ткани, облученного нейтронами. Время облучения 2 ч, плотность потока
нейтронов 5 · 1013 (см2 · с)–1, время выдержки 3 нед., время измерения 3 ч.

50 000

100 000

150 000

200 000

250 000

0 200 400 600 800 1000

97.4 кэВ
103.2 кэВ

1200 1400 1600
E, кэВ

Счет



1810

ИЗВЕСТИЯ РАН. СЕРИЯ ФИЗИЧЕСКАЯ  том 85  № 12  2021

КУЛАБДУЛЛАЕВ и др.

Таблица 1. Диагностические данные исследованных и
контрольных пациентов

№
Данные МРТ Гистологический диагноз

Исследуемая группа — МРТ

1

2

3

4

5

6

7

Контрольная группа — МРТ без контрастирования

Гигантоклеточная глиобластома

Фибриллярная астроцитома

Веретеноклеточная глиобластома

Глиобластома

Фибриллярная астроцитома

Метапластическая менингиома

Эпидермоидная киста

астроцитарного происхождения

пациента с контрастированием магневистом

в контрольных образцах гадолиний не был обна-
ружен.

Полученные данные показывают, что после
внутривенной инъекции магневиста в опухолях
головного мозга остаются следовые количества
гадолиния в различных концентрациях. Можно
предположить, что гадолиний в опухолях присут-
ствует в связанном виде, поскольку он обнаружи-
вается в интервале от 5 до 189 суток после инъек-
ции. Полученные нами данные согласуются с
данными литературы [27, 28], согласно которым
накопление гадолиния в различных разделах го-
ловного мозга остается постоянным в течение
длительного периода времени жизни. Этот эф-
фект необходимо учитывать при точных дозимет-
рических расчетах поглощенной дозы в GdНЗТ.

Природа механизма накопления гадолиния в
тканях головного мозга и в опухолях головного
мозга (в нашем случае) пока не изучена доско-
нально. В целом, в проведенных ранее исследова-
ниях не обнаруживалось никаких явлений мета-
болизма магневиста [28]. Но нельзя полностью
исключить вероятность того, что обнаруживае-
мый гадолиний аккумулируется за счет появле-
ния свободного гадолиния при биодеградации хе-
латных соединений гадолиния. Кроме того, есть
вероятность частичной диссоциации хелатного
соединения гадолиния in vivo и высвобождения
свободного гадолиния за счет трансметаллирова-
ния [29]. В случае с магневистом биодеградация
или диссоциация предотвращается добавлением
дополнительного количества свободного лиган-
да, поэтому появление большого количества сво-
бодного гадолиния в целом исключено. Тем не
менее, достаточно незначительной биодеграда-
ции или диссоциации препарата, чтобы высвобо-
дившийся гадолиний мог быть захвачен тканями
опухоли мозга.

В настоящее время не совсем ясна клиниче-
ская значимость обнаруженного эффекта накоп-
ления гадолиния в опухолях головного мозга при
внутривенном введении фармакологических хе-
латных соединений гадолиния. В 2006 г. была об-
наружена и доказана причинно-следственная
связь введения гадолиния с развитием нефроген-
ного системного фиброза у пациентов с ранее су-
ществующей почечной дисфункцией [30]. В по-
следующих исследованиях было доказано, что
почечные заболевания являются причиной на-
копления гадолиния в коже у пациентов с нефро-
генным системным фиброзом [31]. Эти получен-
ные данные вызвали вопросы о стабильности
GBCAs in vivo и их склонности к трансметаллиро-
ванию (обмен металла гадолиния с эндогенным
катионом). Однако в течение следующих не-
скольких лет нефрогенный системный фиброз
был фактически искоренен разумным использо-
ванием GBCAs у пациентов с нарушенной почеч-
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ной функцией, что увеличило доверие к безопас-
ности использования GBCA у пациентов с сохра-
ненной почечной функцией [32–34].

Недавно появилось непрямое доказательство,
которое предполагает, что отложение гадолиния

может происходить у пациентов с нормальной
почечной функцией. Несколько исследований
продемонстрировало прогрессивные увеличения
в T1-взвешенном МР сигнале в различных струк-
турах центральной нервной системы (ЦНС) по-
сле повторного введения гадолиния [35, 36].

Таблица 2. Ядерно-физические характеристики гадолиния

Изотоп Содержание, % Реакция Радионуклид Сечение 
активации σ, барн

Резонансный 
интеграл активации I, 

барн

Gd-152 0.2031 (n,γ) Gd-153 735 2020
Gd-158 24.835 (n,γ) Gd-159 2.2 73
Gd-160 21.863 (n,γ) Gd-161 0.79 7.2

Таблица 3. Периоды полураспада и энергии гамма-излучения

Радионуклид Период полураспада Основные гамма линии, кэВ Выход, %

Gd-153 240.4 сут

69.7 2.4

97.4 29.0

103.2 21.1

Gd-159 18.5 ч
58.0 2.5

363.5 11.8

Gd-161 3.66 мин

102.3 13.9

283.5 6.0

314.9 22.7

360.9 60.1

Таблица 4. Результаты определения концентрации гадолиния в образцах глиомных опухолей головного мозга
человека методом нейтронно-активационного анализа

Номер 
пациента

Сырой вес 
образца 

опухолевой 
ткани, мг

Вес сухого 
образца, мг

(% от сырого 
веса)

Концентрация Gd 
(в сухом образце), 

(нг · мг–1) ppm

Количество Gd
в опухоли
(в сухом 

образце), нг

Концентрация Gd 
в опухоли

(в пересчете
на сырой вес),
(нг · мг–1) ppm

Время между 
МРТ

и операцией, 
сут

1 1088 392 (36.03) 0.0259 ± 0.0006 10.1528 0.0093 6

2 971 169 (17.40) 1.37 ± 0.23 231.53 0.2384 6

3 2075 364 (17.54) 0.174 ± 0.035 63.336 0.0305 9

4 348 40 (11.49) 0.366 ± 0.140 14.64 0.0421 13

5 1176 157 (13.35) 0.387 ± 0.070 60.759 0.0517 189

Контроль без гадолиния

6 1864 287 (15.40) Ниже предела 
детектирования

– – 5 суток

7 660 111 (16.82) Ниже предела 
детектирования

– – 13 суток
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Поскольку сам свободный гадолиний обладает
токсичностью, то в любом случае, констатация
самого факта накопления гадолиния в опухолях
мозга может в дальнейшем оказаться значимой
для интерпретации различных неожиданных кли-
нических эффектов в будущем.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании полученных данных можно сде-

лать вывод о том, что после однократной внутри-
венной инъекции магневиста в глиомных опухо-
лях головного мозга остаются следовые количе-
ства гадолиния в различных концентрациях. Так
как для Gd-НЗТ достаточной считается концен-
трация natGd в опухолях <1000 ppm (200 ppm 157Gd)
[38], то можно считать, что такие количества Gd в
опухолях после однократного введения магневи-
ста недостаточны для существенного влияния на
поглощенную дозу, но значимы для интерпрета-
ции различных неожиданных клинических эффек-
тов. Но у пациентов с наследственными опухоле-
выми синдромами, которые проходят периодиче-
ский МРТ скрининг с гадолиниевым контрастом
(16 МРТ) [39], эти концентрации нужно учитывать
при GdНЗТ.

Работа была выполнена в рамках проектов
ФА-Атех-2018-168 “Разработка метода индивиду-
альной оценки радиорезистентности глиомных
опухолей головного мозга человека для клиниче-
ской нейроонкологии” и ОТ-Ф2-24 “Изучение
характеристик вторичных частиц возникающих
при взаимодействии фотонов с элементами Sm,
Gd, Au, Bi” Республики Узбекистан.
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Study of the accumulation of gadolinium in glioma tumors of the human brain
for gadolinium-neutron capture therapy

G. A. Kulabdullaeva, *, A. A. Kima, G. A. Abdullaevaa, G. T. Djurayevaa, I. I. Sadikova, B. Kh. Yarmatova, 
M. I. Salimova, R. T. Kadirbekovb, N. R. Kadirbekovb, I. R. Mavlyanovc

a Institute of Nuclear Physics of the Academy of Sciences of the Republic of Uzbekistan, Tashkent, Uzbekistan
b Republican Scientific Center of Neurosurgery, Tashkent, Uzbekistan

c Tashkent Medical Academy, Tashkent, Uzbekistan
*e-mail: kulabdullaev@inp.uz

The accumulation of gadolinium in glioma tumors of the human brain after a single intravenous injection of
Magnevist was directly measured. The study was carried out on samples removed during standard surgeries
for glioma human brain tumors. In all five studied samples, gadolinium was present at a concentration from
0.0093 to 0.2384 ng · mg–1 (ppm) of tumor tissue.
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