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Ядерная медицина получила свое развитие в начале XX века, когда Джон Лоуренс впервые на людях
апробировал терапию искусственно произведенными радиоизотопами. Изучение ядерно-физических
методов позволило разработать прорывные технологии в диагностике и терапии различных заболева-
ний, тем самым увеличить продолжительность и улучшить качество жизни пациентов. Сегодня ядерная
медицина представляет собой масштабное направление в клинической практике, требующее комплекс-
ного нормативно-методического регулирования. Представлена информация как по вопросам легити-
мизации данной отрасли в целом, так и по разработке нормативно-методической документации по ка-
честву и безопасности применения ядерно-физических технологий, разработке радиофармацевтиче-
ских лекарственных препаратов в части доклинических и клинических исследований.
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Заключение

ВВЕДЕНИЕ
Ядерная медицина – междисциплинарная,

стремительно развивающаяся отрасль, связанная

с применением радионуклидов и радиофарма-
цевтических лекарственных препаратов (РФЛП)
на их основе, а также использованием ядерно-
физических технологий (ЯФТ) для диагностики и
лечения различных заболеваний (сердечно-сосу-
дистых, онкологических, неврологических, эндо-
кринологических и других).

Применение передовых ЯФТ и создание пер-
спективных таргетных РФЛП становятся особен-
но актуальными на фоне внедрения персонали-
зированного подхода в медицине и активного
развития нового направления – тераностики,
предусматривающей использование для задач ди-
агностики и терапии одного и того же нерадиоак-
тивного предшественника (субстрата), но поме-
ченного разными радиоизотопами одного и того
же радионуклида.

Сдерживающими факторами в этом процессе
выступают вопросы, связанные с производством
парка отечественного оборудования для ядерной

УДК 614.2

ОБЗОРЫ



476

РОССИЙСКИЕ НАНОТЕХНОЛОГИИ  том 18  № 4  2023

КОВАЛЬЧУК и др.

медицины и лучевой терапии, созданием единой
системы обеспечения качества производства
РФЛП, необходимостью повышения эффектив-
ности межведомственного взаимодействия, обес-
печения согласованности требований различных
регуляторов, а также формирования высококвали-
фицированных междисциплинарных команд. Для
скорейшего решения этих задач требуется государ-
ственная поддержка, которая позволит перейти на
качественно новый уровень оказания высокотех-
нологичной помощи населению нашей страны.

Сегодня в России проводится активная госу-
дарственная политика по обеспечению населе-
ния высокотехнологичными методами диагно-
стики и терапии, в том числе в области ядерной
медицины. Во исполнение Указа Президента
Российской Федерации от 25.07.2019 № 356 в со-
ответствии с Постановлением Правительства
Российской Федерации от 16.03.2020 № 287 “Об
утверждении федеральной научно-технической
программы развития синхротронных и нейтрон-
ных исследований и исследовательской инфра-
структуры на 2019–2027 годы” предусмотрено фор-
мирование научно-образовательного медицинско-
го центра ядерной медицины с последующим
тиражированием создаваемых ЯФТ, а также обес-
печением научно-методологического, информаци-
онно-аналитического и экспертного сопровожде-
ния создания типовых центров ядерной медицины
(ЦЯМ) в субъектах Российской Федерации.

В последнее время в рамках оказания высоко-
технологичной медицинской помощи все чаще ис-
пользуются комбинированные методы лечения и
системный подход в терапии широко спектра забо-
леваний, в том числе онкологического профиля,
требующие синергизма ядерно-физических диа-
гностических технологий и радиотерапии, а также
применения для визуализации нескольких модаль-
ностей [1]. В связи с этим современные ЦЯМ не мо-
гут быть ограничены использованием только мето-
дов радионуклидной диагностики и терапии, как
правило, они используют различные методы луче-
вой терапии и интервенционной радиологии,
ионизирующие (компьютерная томография, рент-
генологическое исследование) и неионизирующие
(ультразвуковое исследование, магнитно-резо-
нансная томография) методы лучевой диагностики.

Таким образом, ЦЯМ – это организация, осу-
ществляющая лечебно-диагностическую и (или)
фармацевтическую деятельность и специализиру-
ющаяся на применении и (или) усовершенствова-
нии передовых ЯФТ, используемых для диагно-
стики и лечения различных заболеваний, в рамках
своей деятельности (клинической, научной, обра-
зовательной) на основании междисциплинарного,
системного и процессного подходов.

Ключевой задачей при создании подобных
ЦЯМ является внедрение единой системы норма-

тивно-методического обеспечения их деятельно-
сти, представляющей собой комплекс положений
законодательных актов, нормативов, методик, пра-
вил, регламентирующих создание и функциониро-
вание ЦЯМ, взаимодействие подразделений и лиц,
входящих в структуру системы, а также статус орга-
нов, обеспечивающих функционирование ЦЯМ.

Цель настоящей работы – аналитический обзор
отечественной нормативно-правовой базы, регла-
ментирующей вопросы создания ЯФТ в медицине,
обеспечения эффективности, качества и безопас-
ности их применения для оказания высокотехноло-
гичной медицинской помощи, а также формирова-
ние предложений по развитию нормативно-мето-
дического обеспечения деятельности ЦЯМ.

1. НОРМАТИВНОЕ РЕГУЛИРОВАНИЕ
В ОБЛАСТИ ЯДЕРНОЙ МЕДИЦИНЫ

В последние годы в России все большее при-
менение в медицинской практике приобретают
ЯФТ. Создание, эксплуатация инновационного
высокотехнологичного отечественного оборудо-
вания, разработка и внедрение новых РФЛП яв-
ляются базовыми компонентами для формирова-
ния ядерной медицины как крупномасштабного
сектора экономики, имеющего социальный и
экономический эффект и нуждающегося в от-
дельном правовом регулировании.

В настоящее время нормативное поле включа-
ет в себя ряд принятых актов, затрагивающих раз-
ные направления в области ядерной медицины:
организационные вопросы (стандарты оснаще-
ния, штатные нормативы, правила организации ра-
боты профильных структурных подразделений),
радиационная безопасность, разработка, регистра-
ция и применение РФЛП, вопросы лицензирова-
ния деятельности, подготовки профильных специ-
алистов и разработки профессиональных стандар-
тов, системы контроля качества и другое.

Базовым законом в сфере российского здраво-
охранения является Федеральный закон от
21.11.2011 № 323-ФЗ “об основах охраны здоровья
граждан в Российской Федерации”. В ст. 1 перечис-
лены основные направления регулирования дан-
ным нормативным актом, однако обращает на се-
бя внимание отсутствие упоминания об особен-
ностях ядерной медицины [2].

Сегодня государство прилагает значительные
усилия для обеспечения необходимых условий
для развития ЯФТ, создания передовых ЦЯМ [3].
В этой связи актуальным становится вопрос орга-
низации работы профильных структурных под-
разделений ЦЯМ. Основным нормативным доку-
ментом, регламентирующим порядок деятельно-
сти, стандарт оснащения, штатные нормативы
отделений радиологии (радионуклидной диагно-
стики, радионуклидной терапии, радионуклид-
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ной диагностики и терапии), радиотерапии, яв-
ляется приказ Министерства здравоохранения
Российской Федерации от 19.02.2021 № 116н [4].
Однако данный правовой акт касается учрежде-
ний здравоохранения, оказывающих медицин-
скую помощь пациентам онкологического про-
филя, в то время как ЯФТ применяются при диа-
гностике и лечении сердечно-сосудистых [5],
эндокринологических [6], психиатрических, нев-
рологических [7] и других заболеваний.

Сегодня одним из современных направлений в
диагностике и терапии онкологических заболева-
ний, занимающих лидирующие позиции среди
основных причин смертности населения в Рос-
сийской Федерации, является тераностика [8].
Это новый подход, в основе которого лежит при-
менение пары РФЛП с одним и тем же вектором-
носителем, являющимся одновременно и сред-
ством ранней диагностики, и терапевтическим
агентом. Эти препараты обладают характерными
особенностями (радиоактивность, период полу-
распада, массовые дозы препарата, влияние ра-
диоактивности на живой организм и др.), нужда-
ющимися в нормативном регулировании. Основ-
ными вопросами, требующими проработки и
легитимного закрепления, являются:

– терминология (фармацевтическая субстан-
ция радиофармацевтического лекарственного
препарата, изготовление, реализация) [9];

– нормативное регулирование выполнения
работ по доклиническим и клиническим исследо-
ваниям РФЛП [10];

– вопросы обеспечения качества радиофарм-
препаратов, изготавливаемых в медицинских ор-
ганизациях и другое [11].

Наряду с разработкой, апробацией и регистра-
цией новых технологий в области ядерной меди-
цины немаловажным является их легитимное
внедрение в клиническую практику, а именно в
стандартны оказания медицинской помощи и
клинические рекомендации, с учетом и на осно-
вании которых организуется и оказывается меди-
цинская помощь в России. Взаимосвязанным
процессом является внесение медицинских услуг,
оказываемых ядерно-физическими методами, в но-
менклатуру медицинских услуг с последующим
формированием тарифов. Однако регламент, по-
этапно описывающий процедуру внедрения разра-
ботанных ЯФТ в практическую медицину, сегодня
отсутствует.

Применение инновационных методов ядерной
медицины с диагностической и терапевтической
целью предполагает использование источников
ионизирующего облучения и радионуклидов.
При этом необходимо обеспечить радиационную
безопасность (РБ) пациентам, персоналу и окру-
жающей среде. Действующая система обеспече-
ния РБ нуждается в совершенствовании, так как в

нормативно-методической документации имеет-
ся целый ряд противоречий [12], отдельные акты
устарели и не учитывают современных тенденций
развития области ядерной медицины [13].

Кадровые ресурсы являются одним из основ-
ных компонентов в обеспечении качества, до-
ступности и безопасности оказания медицинской
помощи. В настоящее время ситуация с количе-
ственным и качественным составом специали-
стов для работы в уже функционирующих и вновь
создаваемых ЦЯМ требует проведения анализа,
формирования концепции развития кадровой
политики в области ядерной медицины, регули-
рования и стандартизации требований системы
образования как в рамках получения первичной
специализации, так и повышения квалификации.
В перечне профессиональных стандартов, вклю-
ченных в реестр Министерства труда и социаль-
ной защиты Российской Федерации, отсутствуют
утвержденные нормативные акты в отношении
врача-радиолога, врача-радиотерапевта, меди-
цинского физика. Согласно Общероссийскому
классификатору специальностей по образованию
(ОКСО), несмотря на актуальность и востребо-
ванность в связи с развитием лекарственной про-
мышленности и проводимой государственной
политикой в радиофарминдустрии, специаль-
ность “радиофармацевт” не регламентирована.

Изложенное выше свидетельствует о необходи-
мости выделения ядерной медицины в отдельное
направление с разработкой комплекса нормативно-
методической документации, в том числе подготов-
кой изменений и дополнений в действующие пра-
вовые акты, что является закономерным явлени-
ем в праве.

2. БЕЗОПАСНОСТЬ И КОНТРОЛЬ 
КАЧЕСТВА ПРИ ПРОЕКТИРОВАНИИ

И ЭКСПЛУАТАЦИИ

Требования по обеспечению РБ при медицин-
ском облучении в Российской Федерации реали-
зованы на двух уровнях: федеральном (федераль-
ные законы и постановления правительства РФ)
и ведомственном (санитарные правила и нормы и
приравненные к ним документы Роспотребнад-
зора и Ростехнадзора). В свою очередь ведом-
ственные документы можно разделить на две
группы: обязательные требования (санитарные
правила и нормы) и документы, носящие реко-
мендательный характер (методические указания,
методические указания по контролю, методиче-
ские рекомендации).

Ключевым для обеспечения РБ в Российской
Федерации является ФЗ № 3 “О радиационной
безопасности населения”. К сожалению, данный
закон был разработан на основе опыта ликвида-
ции последствий аварии на Чернобыльской АЭС,
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т.е. основное внимание в нем уделено аварийно-
му реагированию и преодолению последствий ра-
диационных аварий. Конкретные требования к
обеспечению радиационной защиты населения
Российской Федерации от ионизирующего излу-
чения при оказании медицинских услуг в нем
практически отсутствуют, за исключением необ-
ходимости информировать пациентов и их закон-
ных представителей о возможных последствиях
медицинского облучения.

Основные требования по обеспечению РБ
(фактические, гигиенические нормативы и их
производные) представлены в Нормах радиаци-
онной безопасности – НРБ 99/2009. Раздел по
медицинскому облучению в данном документе
представлен более полно по сравнению с ФЗ № 3;
применительно к ядерной медицине в нем содер-
жатся требования по ограничению годовых эф-
фективных доз облучения для лиц, оказывающих
уход и поддержку пациентов (не являющихся ме-
дицинским персоналом), а также лиц, проживаю-
щих вместе с пациентом, выписанным после кур-
са радионуклидной или имплантационной тера-
пии в 5 мЗв за год. Для обеспечения данных
ограничений в НРБ 99/2009 представлены крите-
рии выписки пациентов после прохождения ра-
дионуклидной/имплантационной терапии по
мощности дозы γ-излучения и по остаточной ак-
тивности радионуклида в теле. К сожалению,
данные критерии выписки не учитывают весь
спектр радионуклидов и РФЛП, применяющихся
и планирующихся к применению в Российской
Федерации, а также определены исключительно
исходя из физического полураспада радионукли-
да (без учета выведения его из тела пациента). Та-
ким образом, данные критерии являются пре-
дельно консервативными.

Базовые практические методы радиационной
защиты представлены в “Основных правилах по
обеспечению радиационной безопасности” –
ОСПОРБ 99/2010, которые содержат единые для
всех радиационных объектов требования к разме-
щению и проектированию, радиационному кон-
тролю, радиационной защите персонала, обра-
щению с твердыми и жидкими радиоактивными
отходами. Существенным недостатком текущей
версии ОСПОРБ является отсутствие учета спе-
цифики ЦЯМ в данных единых требованиях (на-
пример, при организации работы с радионукли-
дами, обращению с жидкими радиоактивными
отходами и пр.). ОСПОРБ содержит отдельный
раздел по медицинскому облучению, в котором
представлены базовые требования к оптимиза-
ции и обоснованию проведения диагностических
и терапевтических процедур с использованием
источников ионизирующего излучения (ИИИ),
проведению контроля качества (контроля экс-
плуатационных параметров) и обеспечения каче-
ства, контролю и учету доз облучения пациентов.

К сожалению, данные требования в ОСПОРБ не
конкретизированы, в частности отсутствует клю-
чевое определение сторон, ответственных за ис-
полнение данных требований на радиационных
объектах и ЦЯМ. Отметим, что представленные в
ОСПОРБ требования не конкретизированы в со-
ответствующих санитарных правилах и нормах по
отдельным видам лучевой диагностики и тера-
пии. Это связано с тем, что большинство сани-
тарных правил и норм были составлены до разра-
ботки и утверждения ОСПОРБ 99/2010 и с тех пор
не актуализировались (табл. 1).

Как следует из табл. 1, актуальными (т.е. соот-
ветствующими реальным условиям и методам
применения технологий ядерной медицины) яв-
ляются только нормативно-методические доку-
менты (НМД) по позитронно-эмиссионной то-
мографии. Возраст всех остальных документов
превышает 10 лет, часть из них была разработана
еще до выхода актуальных версий НРБ и основ-
ных правил обеспечения РБ.

Общими недостатками всех НМД являются:
– отсутствие учета специфики обеспечения РБ

при применении современных технологий ядер-
ной медицины (например, методические указа-
ния по радионуклидной диагностике не содержат
требований к гибридным аппаратам ОФЭКТ/КТ;
СанПиН по радионуклидной терапии содержит
требования, разработанные исключительно под
терапию препаратами 131I);

– ряд НМД по ключевым технологиям, приме-
няемым в ЦЯМ (дистанционной лучевой тера-
пии, брахитерапии, радионуклидной диагности-
ки), представлены в виде методических указаний,
т.е. не имеют обязательного характера;

– ряд требований к отдельным аспектам РБ
(обращения с жидкими радиоактивными отхода-
ми, необходимого набора помещений и их пло-
щадей) является чрезвычайно консервативным и
препятствует эффективному развитию ядерной
медицины в Российской Федерации;

– отсутствует гармонизация с НМД других
федеральных органов исполнительной власти
(например, клиническими рекомендациями и
приказами Минздрава) и другими НМД Роспо-
требнадзора (например, с санитарными требо-
ваниями к медицинским организациям);

– ни в одном из рассмотренных НМД, за ис-
ключением СанПиН по ПЭТ, не поднимаются
вопросы обеспечения качества (гарантий каче-
ства), контроля качества, дозиметрии пациентов
и оценки радиационных рисков. Данные элемен-
ты являются ключевыми с точки зрения оптими-
зации радиационной защиты пациентов и обес-
печения РБ при проведении процедур ядерной
медицины;
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Таблица 1. Действующие санитарные правила и нормы и приравненные к ним документы, регулирующие обеспе-
чение радиационной безопасности пациентов, персонала и населения при проведении процедур ядерной медицины

Название документа Год 
утверждения

Был ли актуализирован 
в рамках регуляторной 

гильотины, год 
актуализации

Область применения

МУ 2.6.1.1017-01 Обеспечение радиацион-
ной безопасности при внутритканевой луче-
вой терапии (брахитерапии) предстательной 
железы методом имплантации закрытого 
источника I-125, фиксированного на поли-
мерной рассасывающейся нити “I-125 Rapid 
Strand”

2001 Не актуализировался, 
предложен к отмене

Брахитерапия

МУ 2.6.1.1892-04 Гигиенические требования 
по обеспечению радиационной безопасности 
при проведении радионуклидной диагно-
стики с помощью радиофармпрепаратов

2004 Актуализировался в 2014 г., 
проект не согласован Мин-
здравом

Радионуклидная 
диагностика in vivo

МУ 2.6.1.2135-06 Гигиенические требова-
ния по обеспечению радиационной без-
опасности при лучевой терапии закрытыми 
радионуклидными источниками

2006 Не актуализировался Дистанционная 
лучевая терапия
с 60Со

СанПиН 2.6.1.2368-08 Гигиенические тре-
бования по обеспечению радиационной 
безопасности при проведении лучевой тера-
пии с помощью открытых радионуклидных 
источников

2008 Не актуализировался Радионуклидная
терапия

МУ 2.6.1.2500-09 Организация надзора за 
обеспечением радиационной безопасности и 
проведение радиационного контроля в под-
разделении радионуклидной диагностики

2009 Не актуализировался

МУ 2.1.6. 2712-10 Гигиенические требования 
по обеспечению радиационной безопасно-
сти при внутритканевой лучевой терапии 
(брахитерапии) методом имплантации 
закрытых радионуклидных источников

2010 Не актуализировался Брахитерапия 
и имплантационная 
внутритканевая 
терапия

МУ 2.1.6.2808-10 Обеспечение радиацион-
ной безопасности при проведении радио-
нуклидной диагностики методами 
радиоиммуного анализа “in vitro”

2010 Не актуализировался, 
предложено вывести 
наборы in vitro из-под 
регулирующего контроля

Радионуклидная 
диагностика in vitro

СанПиН 2.6.1.2573-10 Гигиенические требо-
вания к размещению и эксплуатации уско-
рителей электронов с энергией до 100 МэВ

2010 Актуализировался в 2018 г., 
проект не утвержден

Дистанционная 
лучевая терапия 
пучками электронов

СанПиН 2.6.1.2891-11 Требования радиацион-
ной безопасности при производстве, эксплуа-
тации и выводе из эксплуатации (утилизации) 
медицинской техники, содержащей источ-
ники ионизирующего излучения

2011 Не актуализировался, 
предложен к отмене с 
включением основных 
требований в соответству-
ющие профильные сани-
тарные и нормы

Вся медицинская 
техника с ИИИ, 
включая ядерную 
медицину
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КОВАЛЬЧУК и др.

– только МУК 2.6.7.3651-20 разработан с уче-
том действующих требований международных
организаций (МАГАТЭ).

Дополнительной проблемой для всех пред-
ставленных НМД является отсутствие гармони-
зации с регулирующими документами междуна-
родных организаций, в качестве которых, как
правило, рассматриваются МАГАТЭ [14–24],
МКРЗ [25–33] и МКРЕ [34–39]. Согласованность
отсутствует как на уровне обязательных требова-
ний (не выполнен переход на систему ситуаций
облучения), так и на уровне методических доку-
ментов/принципов хорошей практики.

На основании проведенного анализа подго-
товлены основные предложения по усовершен-
ствованию нормативно-методического обеспече-
ния безопасности деятельности ЦЯМ в Россий-
ской Федерации.

1. Разработать обязательные требования по
обеспечению РБ при проектировании и эксплуа-
тации объектов ядерной медицины, в том числе
актуализировать существующие документы и
разработать документы для появляющихся объ-
ектов ядерной медицины (протонная терапия,
фотонная терапия).

2. Разработать отдельные документы, устанав-
ливающие требования к проведению процедур
обеспечения качества (контроля качества) в ядер-
ной медицине.

3. Обеспечить гармонизацию разрабатываемых и
актуализируемых документов с регулирующими до-
кументами международных организаций.

4. Уделить особое внимание разработке доку-
ментов по РБ при проведении дистанционной лу-

чевой терапии протонами, тяжелыми ионами и
пучками нейтронов (нейтрон-захватная терапия).

5. Для радиационной защиты пациентов и пер-
сонала целесообразно создать математические
модели взаимодействия излучения с органами и
тканями человека или экспериментальных жи-
вотных (разработка антропоморфных фантомов,
алгоритмов взаимодействия и пр.) для каждой
технологии ядерной медицины.

3. СОЗДАНИЕ 
РАДИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ – 
ВОПРОСЫ НОРМАТИВНО-

МЕТОДИЧЕСКОГО СОПРОВОЖДЕНИЯ 
ДОКЛИНИЧЕСКИХ И КЛИНИЧЕСКИХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ
Изучение безопасности и эффективности

радиофармацевтических препаратов или кан-
дидатов проводится в международной практике
на основании следующих регламентирующих
документов в зависимости от регулятора:

– European Medicinal Agency “Guideline on the
non-clinical requirements for radiopharmaceuticals
CHMP/SWP/686140;

– FDA Microdose Radiopharmaceuticals Diag-
nostic Drugs: Nonclinical study recommendations,
Guide for Industry, FDA-2017-D-5297;

– FDA Estimating the maximum safe starting dose
in initial clinical trials for therapeutics in adult healthy
volunteers, Guide for Industry, FDA-2013-S-0610.

Программа доклинических исследований (ДКИ)
зависит от того, используется ли уже хорошо изу-

МУ 2.6.1.3151-13 Оценка и учет эффектив-
ных доз у пациентов при проведении радио-
нуклидных диагностических исследований

2013 Методические указания МУ 
2.6.1.3700-21 “Оценка и учет 
эффективных доз у пациен-
тов при проведении радио-
нуклидных диагностических 
исследований”, 2021

Радионуклидная
диагностика in vivo

СанПиН 2.6.1.3288-15 Гигиенические требо-
вания по обеспечению радиационной без-
опасности при подготовке и проведении 
позитронной эмиссионной томографии

2015 Позитронно-эмисси-
онная томография

МУК 2.6.7.3651-20 Методы контроля в 
ПЭТ-диагностике для оптимизации радиа-
ционной защиты

2020 Позитронно-эмисси-
онная томография

Название документа Год 
утверждения

Был ли актуализирован 
в рамках регуляторной 

гильотины, год 
актуализации

Область применения

Таблица 1. Окончание
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ченный РФПЛ или кандидат в РФЛП. Предвари-
тельно при проведении исследований на животных
необходимо провести скрининговые in vitro-иссле-
дования по рецепторному радиолигандсвязыванию.

Большинство исследований проводятся с уже
хорошо известными РФЛП, так как они выступа-
ют в роли контроля при оценке терапевтической
эффективности кандидата в РФЛП.

Выбор биологической тест-системы для прове-
дения ДКИ должен основываться на особенностях
механизма действий кандидата в РФЛП, а также с
учетом метаболизма, так как известно, что грызуны
отличаются более высоким уровнем метаболиче-
ской активности, чем свиньи, обезьяны и люди.

Исследование дозозависимого биораспреде-
ления радиофармацевтического препарата или
кандидата в органах и тканях является неотъемле-
мой частью программы ДКИ. Биораспределение
может быть изучено на одном или двух видах жи-
вотных, за исключением случаев, при которых
препарат используется в клинической практике
для лечения только мужчин или женщин. Дизайн
исследования по биораспределению должен быть
разработан с учетом предполагаемых к использо-
ванию в клинических исследованиях доз и путей
введения, а также с учетом сопутствующей тера-
певтической нагрузки препаратами и таргетного
воздействия на органы-мишени, особенно пе-
чень, почки и костный мозг. Дозиметрия каждого
органа при исследовании должна быть выполне-
на как для самого радионуклида, так и для про-
дуктов его распада, временные промежутки для
забора биологического материала должны быть
выбраны исходя из времени полураспада радио-
нуклида и его продуктов. Данные, полученные
при исследовании биораспределения на живот-
ных, могут быть использованы как доказательная
база для клинических исследований, однако при
клинических исследованиях рекомендуется про-
водить дозиметрический контроль.

При исследовании биораспределения РФЛП
необходимо проводить клинический осмотр жи-
вотных (измерение массы тела, гематологические
и биохимические исследования крови).

Минимальный перечень органов должен
включать в себя: печень, кишечник, желчный пу-
зырь, желудок, почки, сердце, легкие, селезенку,
головной мозг, щитовидную железу.

Исследование безопасности должно быть вы-
полнено для радионуклида с носителем и самого
носителя.

Изучение генотоксичности, репродуктивной
токсичности и канцерогенности не требуется для
β- и α-радионуклидов.

При выборе стартовых микродоз необходимо
использовать следующие подходы.

1. Когда общая вводимая доза должна быть
меньше или равна 100 мкг (общая доза ≤1/100 от
максимальной дозы, не вызывающей обнаружи-
ваемого вредного воздействия на здоровье чело-
века (NOAEL)/≤1/100 от фармакологически ак-
тивной дозы на основе мг/кг для внутривенного
введения и мг/м2 для перорального введения).
Данное исследование должно быть выполнено
минимум на одном виде животных. Оценены
должны быть следующие показатели: гематоло-
гия, биохимия крови, патоморфологическая и ги-
стологическая оценка минимум 10 животных
каждого пола из группы от всех групп на второй
день согласно рекомендациям EMA. На 14-й день
должны быть эвтаназированы минимум по пять
животных каждого пола из группы с дозой, пла-
нируемой для клинического использования.

По рекомендациям FDA при данном протоколе
введения эвтаназия всех животных должна осу-
ществляется на 14-й день, а гистологическая оценка
должна быть проведена только у групп контроль и с
максимальной дозой при отсутствии патологии.

2. Когда требуется многократное введение, то
общая доза не должна быть суммарно меньше или
равна 500 мкг, которая должна быть распределена
максимум на пять введений до момента полурас-
пада радионуклида, при этом каждая доза должна
быть меньше или равна 100 мкг и каждая разде-
ленная доза должна соответствовать калькуля-
ции, приведенной в пункте выше. Данное иссле-
дование должно быть выполнено минимум на од-
ном виде животных. Оценены должны быть
следующие показатели: гематология, биохимия
крови, патоморфологическая и гистологическая
оценка минимум 10 животных каждого пола из
группы от всех групп на седьмой день. На 14-й
день должны быть эвтаназированы минимум по
пять животных каждого пола из группы с дозой,
планируемой для клинического использования.

При выборе стартовых доз, если не подходит
вариант микродоз, следует использовать стан-
дартный подход конвертации площади тела жи-
вотного (табл. 2).

Исследование специфической активности
должно проводиться на более чем одной in vivo-
модели патологии.

Специфическая активность может быть про-
ведена на следующих группах животных: живот-
ные со спонтанными заболеваниями (диабет,
артрит и гипертензия), животные с индуцирован-
ной патологией, генетически модифицирован-
ные животные.

Используемые в исследованиях мыши и кры-
сы могут быть как инбредные, так и аутбредные, в
то время как инбредные животные более близки
по всем показателям друг к другу, а показатели
аутбредных животных более разрознены, что бо-
лее приближено к человеческой популяции.
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При моделировании онкологии наблюдение за
животными и замеры опухоли и массы тела жи-
вотного осуществляются 3 раза в неделю, до того,
как размер опухоли достигнет 1 см3. При проведе-
нии такого рода исследований критериями для
гуманного вывода животного из исследования бу-
дут являться: изъязвление поверхности опухоли,
диаметр опухоли более 20 мм, потеря более 20%
массы тела животного от начального и наличие
признаков боли и страдания у животного. Макси-
мальная длительность наблюдения за животными
cоставляет 45 дней.

4. ГАРАНТИЯ КАЧЕСТВА 
И БЕЗОПАСНОСТИ ИЗГОТОВЛЕНИЯ 

РАДИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

В Российской Федерации обращение РФЛП
регулируется в соответствии с требованиями 61-
ФЗ “Об обращении лекарственных средств”,
обеспечение качества и гарантия качества лекар-
ственного препарата должны быть обеспечены на
протяжении всего жизненного цикла РФЛП, начи-
ная от разработки РФЛП до выпуска в гражданский
оборот. Утвержденные правила надлежащей произ-
водственной практики Евразийского Экономиче-
ского Союза, утвержденные Решением Совета
ЕЭК № 77 от 03.11.2016 г. с изменениями от
21.11.2022 г., для производителей и Порядок изго-
товления РФЛП непосредственно в медицинских
организациях (Приказ Минздрав РФ № 1218н от
12.11.2020 г. “Порядок изготовления РФЛП непо-
средственно в медицинских организациях”) ре-
гламентируют требования к процессам производ-
ства и контроля качества при выпуске РФЛП. Для
изготовления РФЛП непосредственно в меди-
цинских организациях возможно выделение под-
разделения “Производственной аптеки” с правом
изготовления РФЛП (Приказ Минздрава РФ
№ 780н “Об утверждении видов аптечных орга-
низаций” от 31.07.2020 г.).

Сегодня РФЛП применяются для проведения
диагностики методами позитронно-эмиссион-
ной томографии, однофотонной-эмиссионной
томографии, лучевой терапии с использованием
открытых радионуклидных источников. Развитие

технологий и расширение используемой линейки
РФЛП позволили выделить отдельное направле-
ние – тераностика, которое совмещает в себе пер-
сонализированный подход при оказании помощи
онкологическим пациентам. Тераностика (тера
пия + диаг ностика) – перспективное направле-
ние молекулярной медицины, сочетающее в себе
диагностику и терапию, объединенные на основе
одной технологии.

Тераностическими радиофармпрепаратами
(тераностическая пара) являются пары РФЛП,
которые определены одним типом молекулы (од-
ним вектором) с различным типом радионуклида
для использования в качестве терапевтического
или диагностического лекарственного препарата
в зависимости от поставленной задачи. Приме-
ром известной тераностической пары служит па-
ра [68Ga]-PSMA-617/ [177Lu]-PSMA-617.

Обеспечением качества любого лекарственно-
го препарата, включая РФЛП, является подтвер-
ждение его качества на протяжении всего жиз-
ненного цикла. Для обеспечения качества при из-
готовлении (производстве) РФЛП в организации
должна быть разработана действующая фарма-
цевтическая система качества (ФСК), в процеду-
рах которой должны быть описаны требования ко
всем стадиям изготовления и контроля качества
РФЛП, требования к помещениям, оборудова-
нию, персоналу, основным и вспомогательным
технологическим процессам. Более 80% изготав-
ливаемых и производимых РФЛП являются сте-
рильными лекарственными препаратами для
внутривенного введения, при изготовлении таких
препаратов предъявляются особые требования,
чтобы свести к минимуму риск контаминации
микроорганизмами, частицами и пирогенами.
При этом многое зависит от квалификации про-
изводственного персонала, его обучения и отно-
шения к работе. Важное значение имеет обеспе-
чение качества. При производстве стерильных
препаратов необходимо строго придерживаться
тщательно разработанных и валидированных
способов производства и процедур. Никакая ко-
нечная стадия производства или контроль готовой
продукции не могут рассматриваться как един-
ственное средство обеспечения стерильности или

Таблица 2. Подход конвертации площади тела при выборе стартовых доз

Вид
Для конвертации дозы животного 

мг/кг в мг/м2, ×кm

Для конвертации дозы животного мг/кг
в дозу эквивалентную для человека мг/кг, 

×кm/доза для животного

Человек (60 кг) 37
Мышь 3 12.3
Крыса 6 6.2
Кролик 12 3.1
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других показателей качества продукции [40]. Все
процессы и методики контроля должны быть вали-
дированы и гарантировать, что в процессе произ-
водства (изготовления) и контроля качества ис-
пользуются стандарты, позволяющие гарантиро-
вать качество. Использование невалидированных
процессов и методик приводит к высокому риску
для качества лекарственного препарата и может
влиять на воспроизводимость процессов, качество
и чистоту лекарственного препарата.

Персонал, работающий в производстве или
изготовлении РФЛП, должен быть квалифициро-
ван для проведения данных работ, все работы
должны проводиться обученным персоналом,
проведение контроля качества РФЛП должно
проводиться в соответствии с фармакопейными
методами. В соответствии с общей фармакопей-
ной статьей ГФ 14 ОФС.1.11.0001.15 Радиофарма-
цевтические лекарственные препараты утвержде-
ны общие подходы для проведения контроля ка-
чества РФЛП, что позволяет определить перечень
параметров, подлежащих контролю РФЛП при
их выпуске, но не устанавливает частные крите-
рии для контроля качества. В связи с отсутствием
единых стандартов к качеству РФЛП медицин-
ская организация при изготовлении РФЛП уста-
навливает свои критерии (параметры) качества
для каждого наименования РФЛП. Контроль и
границы данных параметров не регулируются,
так как зачастую изготавливаемые РФЛП не заре-
гистрированы в соответствии с утвержденным
действующим порядком. В соответствии с общей
фармакопейной статьей ГФ 14 ОФС.1.11.0001.15
Радиофармацевтические лекарственные препа-
раты утверждены общие подходы для проведения
контроля качества РФЛП, например определение
химических примесей как при изготовлении, так
и при производстве является одним из контроли-
руемых параметров. Химические примеси – при-
меси посторонних химических соединений и эле-
ментов, источниками которых являются исход-
ные вещества и реактивы, а также побочные
продукты неполно или параллельно протекаю-
щих реакций [41]. При составлении специфика-
ции на РФЛП данный показатель является обяза-
тельным для контроля. Количественное содержа-
ние химических примесей для каждого РФЛП
должно быть определено на стадии разработки
лекарственного препарата, доказано и утверждено в
нормативной документации на лекарственный пре-
парат после прохождения стадии регистрации; в
случае аптечного изготовления из известных заре-
гистрированных наборов информацию о количе-
ственном составе химических примесей может
предоставить производитель наборов и техноло-
гии, контроль таких препаратов должен осу-
ществляться фармакопейными методами.

Наличие единых технологий при изготовле-
нии РФЛП не всегда гарантирует, что производи-

тель или изготовитель обеспечивают единый под-
ход к показателям качества РФЛП. В этом случае
имеем риски того, что РФЛП с одним и тем же на-
именованием, но изготовленные разными аптеч-
ными подразделениями не обладают полностью
идентичными показателями качества, кроме то-
го, могут иметь разные сроки годности. Напри-
мер, РФЛП [18F] Фтордезоксиглюкоза у разных
производителей заявлен с разными сроками год-
ности, которые составляют от 8 до 12 ч [42]. Под-
тверждение срока годности любого лекарствен-
ного препарата должно проводиться на протяже-
нии установленного срока годности путем
изучения его стабильности. В организации долж-
на быть разработана программа изучения ста-
бильности РФЛП. Значение стартовой активно-
сти в процессе производства и объемной актив-
ности РФЛП имеет важное значение, так как
РФЛП в водных растворах подвергаются радио-
лизу, состав РФЛП может измениться к концу
срока годности [43].

Данные риски можно минимизировать, если
изготовитель использует зарегистрированные го-
товые наборы и идентичные технологии с учетом
стартовой активности радионуклидов и объемной
активности РФЛП. В случае использования техно-
логий синтеза РФЛП из активной фармацевтиче-
ской субстанции требуется придерживаться едино-
го подхода в соответствии с утвержденными требо-
ваниями надлежащей производственной практики
и регистрации лекарственных препаратов.

Процессы производства РФЛП относятся к
мелкосерийному производству из дорогостоящих
компонентов, обеспечение качества на всех эта-
пах изготовления (производства) РФЛП позволит
сократить издержки и увеличит гарантированный
выпуск РФЛП:

– обеспечение и подтверждение качества сы-
рья и материалов (использование зарегистриро-
ванных наборов, кассетных технологий и систем
одноразового использования для проведения
процессов розлива) являются одними из снижаю-
щих риски на данном этапе мероприятий;

– обеспечение качества и контроль критиче-
ских параметров процесса при изготовлении и
производстве РФЛП (использование современ-
ного оборудования, которое на протяжении про-
изводственного процесса обеспечивает просле-
живаемость всех этапов изготовления и произ-
водства, контроль отклонений от стандартного
производственного процесса, контроль парамет-
ров среды для асептического розлива, микробио-
логического контроля и контроля аэрозольных
частиц в чистых зонах с возможностью установки
встроенных датчиков для отслеживания) являют-
ся частью обеспечения качества для оценки всех
технологических процессов, включая процессы
синтеза и наиболее критичные параметры про-
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цесса асептического розлива, укупорки и выгруз-
ки флаконов с РФЛП;

– обеспечение и подтверждение качества при
контроле качества РФЛП (обеспечение единого
подхода к контролю качества РФЛП, изготавли-
ваемых в условиях аптечного изготовления, гар-
монизация НМД с международными Фармакопе-
ями и использование частных фармакопейных
статей для РФЛП аптечного изготовления) поз-
волят провести стандартизацию и обеспечение
единства качества РФЛП в организациях, изго-
тавливающих РФЛП.

При изготовлении РФЛП в действующих орга-
низациях основными проблемными вопросами
являются:

– использование технологий изготовления
РФЛП, трансфера технологий;

– ответственность медицинского и производ-
ственного персонала (персонала производствен-
ной аптеки) при выпуске и контроле качества но-
вого РФЛП;

– отсутствие утвержденных стандартов каче-
ства или фармакопейных статей для каждого кон-
кретного наименования РФЛП, допущенного для
изготовления, параметров и критериев для прове-
дения контроля качества, вновь изготавливаемо-
го РФЛП без проведения регистрации;

– неоднозначность руководящих документов в
части регистрации РФЛП при изготовлении не-
посредственно в медицинской организации.

Для обеспечения выпуска качественных и без-
опасных для пациента РФЛП с сохранением темпа
развития отрасли актуальными задачами являются:

– разработка частных фармакопейных статей
и утвержденных стандартов по технологии изго-
товления, содержащих конкретные количествен-
ные и качественные требования к показателям
качества и проведению контроля качества для
каждого конкретного наименования РФЛП, не-
посредственно в аптечных организациях;

– разработка НМД для общего подхода к со-
зданию ФСК непосредственно в медицинских
(аптечных) организациях;

– разработка регламентирующего документа,
в котором будут установлены требования к мини-
мальному объему исследования нового препарата
перед началом изготовления, например биоэкви-
валентность/токсикологическая оценка и др.;

– установление порядка допуска организаций,
имеющих право на изготовление новых/иннова-
ционных РФЛП, и перечня РФЛП, доступных
для изготовления непосредственно в медоргани-
зациях. Разработка новых и инновационных пре-
паратов должна проводиться научно-исследова-
тельскими отделами, выделенными R&D отдела-
ми – функциональными блоками в организации,
объединяющими несколько подразделений и от-

вечающими за создание, выведение на рынок
РФЛП. Внедрение новых инновационных радио-
фармпрепаратов должно быть возможным только
после прохождения утвержденных этапов или
циклов первичной регистрации [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сегодня ядерная медицина в России занимает

приоритетное направление в развитии системы
здравоохранения. Сочетая возможности терапии
и диагностики, обладая высокой специфично-
стью, целенаправленностью действия при мини-
мизации побочных эффектов, ЯФТ приобретают
все большее значение в клинической практике.

Нормативное и методическое регулирование
вопросов, связанных с внедрением ЯФТ, созда-
нием передовых ЦЯМ, является наиболее акту-
альным направлением для проведения системно-
го анализа, выявления “болевых” точек и форми-
рования комплекса предложений по унификации
и оптимизации требований, предъявляемых к
данной отрасли на современном этапе.

Проведенный анализ нормативно-методиче-
ского регулирования в области ядерной медици-
ны, в частности безопасности и контроля каче-
ства при проектировании современных ЦЯМ,
разработки и применения РФЛП в рамках прове-
дения доклинических и клинических исследова-
ний, а также качества и безопасности изготовле-
ния РФЛП, позволил сформировать основные
направления развития нормотворческой деятель-
ности в рамках внедрения ЯФТ:

– устранение ряда противоречий в существую-
щих правовых актах;

– разработка нормативных документов, отра-
жающих современные тенденции развития ядер-
ной медицины;

– разработка стандартов по технологиям изго-
товления и контроля качества РФЛП в медицин-
ских организациях, проведения доклинических
исследований;

– утверждение профессиональных стандартов
в отношении врача-радиолога, врача-радиотера-
певта, медицинского физика;

– легитимизация вопроса организации работы
ЦЯМ, включая положение о структурных подраз-
делениях, стандарт оснащения, рекомендуемую
штатную численность.
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