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Введение

Эпидемиологические исследования в области радиа-
ционной гигиены указывают на возможные вредоносные 
последствия (например, на риск рака легких) в результа-
те ингаляционного поступления радионуклидов с аэрозо-

лями в организм человека, например, при добыче полез-
ных ископаемых. Это влияние во многом определяется 
особенностями процессов отложения и мукоцилиарного 
клиренса (МЦК), характеризующих накопление радиоак-
тивных аэрозолей и экспозицию радиационного воздей-
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Изучение и оценка ведущих защитных механизмов органов дыхания, какими являются аэроди-
намическая фильтрация и отложение ингалированных веществ, а также мукоцилиарный клиренс 
остаются одной из ключевых, но нерешенных проблем современной медицины, касающихся как ра-
диационной гигиены и токсикологии, так и пульмонологии. Модель респираторного тракта, пред-
ставленная Международной комиссией по радиационной защите, лишь частично касается их, зна-
чительно ограничивая целесообразность и возможности ее использования. Исследование и прямая 
оценка этих механизмов, несомненно, способствуют совершенствованию методов профилактики 
и лечения от воздействия инкорпоративных радионуклидов, поступающих ингаляционным путем, 
а также способов диагностики и лечения заболеваний органов дыхания, направленных на самые 
ранние этапы их патогенеза, учитывая, что от процессов отложения ингалированных веществ 
и клиренса легких, прежде всего мукоцилиарного, напрямую зависят как лечебное, так и патоген-
ное воздействие. Особо актуальным это является при наличии опасности загрязнения радиоактив-
ными отходами, когда возникает острая необходимость бороться с высокопатогенным влиянием 
и его последствиями. Наиболее информативным методом для исследования процессов отложения 
ингалянта и мукоцилиарного клиренса является радиоарозольный, предусматривающий ингаляцию 
радиофармпрепаратов и регистрацию их отложения и выведения с помощью радиодиагностической 
аппаратуры. Однако в силу сложившихся обстоятельств радиофармпрепараты, которые можно 
было бы использовать для подобного исследования, начиная с 2000-х гг., отсутствуют, что и по-
будило нас к осуществлению настоящей работы. При этом потенциально подходящим, но не из-
ученным, радиофармперапаратом в этом плане рассматривается отечественный – микросферы 
альбумина, меченные 99mTc. Целью работы явилось изучение аэродинамических свойств микросфер 
альбумина и оценка возможностей их использования для радиоаэрозольного исследования процес-
сов отложения ингалированных веществ и мукоцилиарного клиренса. Аэродинамические свойства 
микросфер альбумина изучались с помощью оптической и сканирующей электронной микроскопий 
путем изучения их сухой дисперсии исходной и полученной из взвеси ее в дистиллированной воде, 
генерируемой ультразвуковым ингалятором. Результаты свидетельствовали, что диспергируемые 
частицы характеризовались сферичностью, четкой дифференциацией по границам и относительно 
гомогенным характером распределения частиц с относительно узким диапазоном по размеру (раз-
брос 1–2,5 мкм) и незначительной конгломерацией, а также гладкой поверхностью. Исследуемые 
микросферы альбумина являются подходящими для радиоаэрозольного исследования процессов от-
ложения ингалированных веществ и мукоцилиарного клиренса.

Ключевые слова: радиофармпрепарат, микросферы альбумина, дисперсность аэрозоля, форма 
и морфология частиц, процессы отложения и мукоцилиарный клиренс. 
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ствия, которые напрямую связаны с дозой [1, 2]. Чтобы 
понять и прогнозировать реакции на вдыхание радиоак-
тивных аэрозолей, являющихся одним из основных путей 
воздействия, необходимо адекватно оценивать эти про-
цессы, данные о которых немногочисленны и получены 
исключительно зарубежными исследователями, которы-
ми также разработана общепринятая модель респиратор-
ного тракта [3, 4]. Понятно, что подобные данные важны 
не только с позиций радиационной гигиены и санитарно-
го надзора за радиационной безопасностью лиц, счита-
ющихся здоровыми, и определения профессиональной 
годности для работы с радиоактивными веществами, 
но и в случае контакта с другими профессиональными 
патогенными аэрозолями, например, в лакокрасочной 
промышленности и пр. Они также являются не менее 
важными и при заболеваниях бронхолегочной системы 
с целью оценки возможных нарушений этих процессов, 
отражающих важнейшие функции ведущих защитных 
механизмов органов дыхания и способных существенно 
модулировать радиационные воздействия в негативную 
сторону [5, 6]. Поэтому их адекватная оценка важна как 
в совершенствовании профилактики и лечения послед-
ствий лучевой нагрузки в результате ингаляций радиоак-
тивных веществ, определении взаимно модулирующего 
с ней влияния бронхолегочных заболеваний при этом, так 
и в разработке методов ранней диагностики и лечения 
этих заболеваний. Наряду с этим, решение данной про-
блемы позволяет:

– существенно углублять и совершенствовать наши 
представления и знания о патогенетических особеннос-
тях болезней органов дыхания и патологических состоя-
ниях, связанных с вредоносными для организма фактора-
ми окружающей среды;

– диагностировать на ранних стадиях бронхолегочные 
заболевания, что является важнейшим, трудным и мало 
решенным вопросом и осуществляемым, к сожалению, 
часто поздно, когда помощь больному, как правило, 
малоэффективна;

– своевременно дифференцировать моногенную 
и мультифакториальную патологию легких, когда эффек-
тивность лечения наиболее высока и потенциально име-
ются шансы добиться реального существенного успеха 
в их лечении;

– верифицировать корреляцию между генетическими 
дефектами и функцией систем органов дыхания на кле-
точном уровне и осуществлять редактирование генома 
и поворота патологического процесса вспять;

– осуществлять объективный прямой контроль за: 
а) действием препаратов разных многочисленных групп, 
присутствующих на рынке, включая огромное количество 
дорогостоящих отхаркивающих средств, бронхолити-
ков, различных групп противовоспалительных препара-
тов (гормонов, моноклональных антител, антибиотиков, 
иммунокорректоров и многих других), б) результатами 
физиотерапевтической, хирургической и генетической 
коррекции нарушений в бронхолегочной системе;

– реализовывать направленную доставку ингалируе-
мых аэрозолей, существенно повышающую возможности 
разных диагностических и лечебных технологий;

– расширять спектр, повышать точность прогнозиро-
вания эффективности диагностики и планируемого лече-
ния и оптимизировать их стратегию и многое другое. 

И если за рубежом имеются многочисленные работы, 
направленные на изучение отложения ингалированных ве-
ществ и МЦК, которым посвящены целые разделы и рубри-
ки, например, в таком авторитетном библиографичес ком 
издании, каким является Index Medicus, то в отечествен-
ной науке они единичные. При этом на сегодняшний день 
отсутствуют какие-либо стандартные технологии, мето-
дики, позволяющие адекватно оценивать эти процессы. 
Существующая модель респираторного тракта требует 
совершенствования с учетом влияния разных факторов на 
эти процессы, включая, например, физическую нагрузку, 
разные патологические состояния и заболевания и др., ко-
торые не изучены за рубежом, а у нас в стране практически 
не исследуются. Это требует использования соответствую-
щего адекватного метода. Наиболее информативный метод 
изучения процессов отложения и МЦК как таковых – радио-
аэрозольный в силу того, что он является единственным 
прямым, производимым в условиях in vivo, физиологич-
ным, неинвазивным и позволяет оценивать клиренс легких 
на всех уровнях респираторного тракта [7]. До 2000-х гг. 
подобный метод был разработан и успешно использован 
в России [8, 9]. Однако в последующем официально за-
регистрированный радиофармперапарат (РФП), который 
использовался для этих целей, перестал предлагаться на 
мировом рынке. В результате этого и известных экономи-
ческих условий в стране радиоаэрозольный метод для ис-
следования отложения ингалированных веществ и МЦК 
перестал применяться, что стало огромной проблемой, 
устранение которой и легло в основу настоящей работы.

Для разработки радиоаэрозольного метода пре-
жде всего требуется наличие соответствующего РФП. 
Разными исследователями использовались разные ин-
дикаторы-метки, по которым можно следить за этими 
процессами. Однако единственными из них официаль-
но зарегистрированными в качестве РФП, предназна-
ченного для этих целей, оказались микросферы альбу-
мина от компании CEA SORIN (Франция) в виде набора 
«TCK-5». Они были исследованы нами на предмет аэро-
динамических свойств с использованием электронной 
микроскопии и лазерной спектрометрии, а также путем 
прямого определения распределения аэрозоля в легких 
радионуклидным методом [7]. Было установлено, что 
они являются подходящим РФП для исследования про-
цессов отложения и МЦК. Но в силу отсутствия данного 
РФП и необходимости воссоздания радиоаэрозольного 
метода в современных реалиях наше внимание привлек 
сходный по физико-химическим свойствам, включая ста-
бильность соединения, РФП – макроагрегаты альбуми-
на (МАА), выпускаемый в России под торговой маркой 
«Макротех». Однако проведенное нами в связи с этим 
исследование его аэродинамических свойств показало, 
что данный РФП не является оптимальным в этом плане, 
хотя, возможно, для окончательного вывода о возможно-
стях его использования требуется прямая оценка отложе-
ния ингалированного радиоаэрозоля, генерируемого из 
него [10]. Наряду с этим, отечественными учеными были 
разработаны микросферы альбумина (МСА) [11, 12], по-
тенциал которых указывает на их более значительную 
оптимальность с позиции аэродинамики для данного це-
левого использования и требует исследования и оценки 
этого потенциала, что, возможно, обеспечит разработку 
конкурентоспособной технологии.
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Цель исследования – изучить аэродинамические 
свойства аэрозоля МСА и оценить возможности их ис-
пользования для радиоаэрозольного исследования про-
цессов отложения ингалированных веществ и МЦК. 

Материалы и методы

Оценка отложения и МЦК значительно зависит от аэро-
динамических свойств ингалируемого диагностического 
аэрозоля, генерируемого из МСА, как и эффективность 
при его использовании в качестве лечебного воздействия 
[13]. Аэродинамические свойства МСА, включая форму 
и морфологию частиц, а также распределение их по фрак-
циям с определением их среднего размера, исследова-
лись с помощью сканирующей электронной микроскопии 
путем изучения 5 мг их сухой дисперсии исходной и полу-
ченной из взвеси ее в дистиллированной воде, генериро-
ванной ультразвуковым ингалятором. Результирующую 
взвесь в виде конденсата аэрозоля собирали с помощью 
предметных стекол и высушивали, а затем отделяли ча-
стицы в сухом виде и исследовали. Накануне производи-
лась предварительная оценка с применением оптического 
микроскопа. Для сканирующей электронной микроскопии 
образцы материала наклеивали на медные пластины на 
двухсторонний электропроводный скотч и напыляли на об-
разцы платину в атмосфере аргона (10–20 Pa) в камере ка-
тодного напыления установки Bal-Tec SCD 005 (Бальцерс, 
Лихтенштейн) в течение 130 с. Далее образцы изучали 
на сканирующем электронном микроскопе LEO-1430 VP 
в условиях высокого вакуума с использованием детекто-
ра обратно отражённых электронов 4Q BSD (Карл Цейс, 
Германия) при комнатной температуре, ускоряющем на-
пряжении 19 кВт и рабочем расстоянии 14 мм.

Результаты исследования

Сравнительная оценка результатов исследования час-
тиц макроагрегатов альбумина, полученных с помощью 
разных методов в нашей предыдущей работе, свидетель-
ствовала о некотором несоответствии данных, получен-
ных с помощью лазерного дифракционного анализатора 
и сканирующей электронной микроскопии [10]. Так, по-
следняя четко указывала на наличие агломератов разме-
ром до 10 мкм и выше и отдельных частиц размером около 
3–5 мкм, что не дифференцировалось при использовании 
лазерного дифракционного анализатора, путем примене-
ния которого размер исследуемых частиц в среднем опре-
делялся около 4,54 мкм. Кроме того, при сканирующей 
электронной микроскопии, помимо формы и характера 
поверхности частиц, которые играют значительную роль 
для их аэродинамического диаметра, можно было опре-
делять количество частиц и плотность их распределения 
в объеме. То есть в этом случае имела место более опти-
мальная оценка аэродинамических свойств исследуемой 
дисперсии, столь важная для реализации радиоаэрозоль-
ного способа диаг ностики исследуемых легочных функций 
и его точности, позволяющая ограничиться использова-
нием сканирующей электронной микроскопии, хотя, воз-
можно, целесообразно использование 2 методов оценки 
дисперсности. Но в настоящей работе, учитывая вышеиз-
ложенное, мы ограничились использованием сканирую-
щей электронной микроскопии.

Как и при оптической микроскопии (рис., б), форма ча-
стиц МСА, определённая после диспергирования их взве-

си с помощью сканирующей электронной микроскопии, 
характеризовалась сферичностью и относительно гомо-
генным характером распределения в относительно узком 
диапазоне по размерам, составляющем, как и в исходном 
состоянии испытуемого образца, главным образом 7,14–
9,38 мкм (средний около 8 мкм) (рис., г). Конгломерация 
частиц МСА была относительно небольшой, как это ха-
рактерно, например, для частиц макроагрегатов альбу-
мина (рис., в, д) [10], при этом частицы МСА четко диф-
ференцировались по границам и были относительно 
равномерно распределены в поле зрения, что позволяло 
оценить их морфологию, включая форму, структурную 
организацию, и оценить фракционное распределение по 
размерам. И это имело место, наряду с тем, что в исход-
ном состоянии МСА разделить по границам частиц часто 
было невозможно и в поле зрения они сливались в виде 
крупных пятен, создавая видимость как бы одной крупной 
частицы (рис., а), что создает затруднения для статисти-
ческой обработки данных с позиции оценки фракционно-
го распределения частиц. То есть воздействие жидкости, 
в которую помещали исходную дисперсию МСА, а также 
ультразвуковое диспергирование способствовали раз-
делению и относительно равномерному распределению 
частиц в аэродисперсной системе, что является весь-
ма благоприятной аэродинамической характеристикой. 
Поверхность частиц на значительном протяжении была 
относительно гладкой с наличием относительно редких 
небольших выпуклообразных образований (рис., е). 

Все это существенно отличало МСА от макроагрега-
тов альбумина, исследованных нами в предыдущей рабо-
те, для которых как в исходном, так и в результирующем 
состоянии были присущи: значительная гетерогенность 
относительно размеров дисперсии (исходный разброс 
10–100 мкм), сложная форма и наличие крупных агломе-
ратов, напоминающих губчатые или коралловые струк-
туры с морщинистой поверхностью, значительно увели-
чивающих эквивалентный диаметр частиц сферической 
формы (рис., ж, з) [7, 10, 13]. 

Обсуждение

Результаты изучения аэродинамических свойств МСА 
и оценки возможностей их использования для радио-
аэрозольного исследования функции отложения ингали-
рованных веществ и МЦК указывают на то, что все физи-
ческие параметры, касающиеся этих свойств, позволяют 
благоприятно характеризовать этот РФП с позиции пла-
нируемого целевого применения. К ним можно отнести 
сферичность частиц, относительно небольшой их диа-
пазон по размеру, гладкость поверхности и др. При этом 
сферичность и гладкость частиц способствуют стабиль-
ной характеристике их аэродинамического диаметра [7, 
13]. Их относительно небольшие размеры и возможность 
их контроля оптимизируют место их отложения и обеспе-
чивают достижение в заданном регионе. Сравнительно 
небольшой диапазон среднего размера частиц меньше 
отличаться от их аэродинамического диаметра при вды-
хании. Все эти свойства предрасполагают к совпадению 
счетной и массовой концентраций и к более локальному 
и воспроизводимому отложению в легких, а следователь-
но, повышают возможности его стандартизации. Как уже 
упоминалось, важной характеристикой аэродинамичес-
ких свойств ингалируемого аэрозоля является размер 
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его частиц. Размер частиц в испытуемом образце, со-
гласно паспортным данным к РФП, составляет 8–10 мкм. 
Для исследования согласно поставленным целям, оче-
видно, желательно применение частиц с более высокой 
дисперсностью, менее 8 мкм. Это вполне можно реали-
зовать путем использования соответствующих (напри-
мер, стеклянно-волоконных) фильтров, обеспечиваю-
щих выделение фракции с подобным размером частиц. 
Контроль размера частиц и возможности влияния на него 
обеспечивают этому РФП использование не только с це-
лью исследования процессов отложения ингалированных 
веществ и МЦК, но и для оценки перфузионно-вентиля-
ционного соотношения, а также гидродинамики в кро-
веносной системе легких с целью диагностики их нару-
шений. В частности, это может касаться тромбоэмболии 
легочной артерии, разных форм легочной гипертензии, 
при которых сцинтиграфия легких имеет ключевое зна-
чение [14]. Необходимо подчеркнуть, что разработка оте-
чественных РФП особенно важна в условиях современ-
ного рынка, когда секционные воздействия существенно 
ограничивают возможности использования зарубежных 
РФП или материалов, позволяющих их получать. Это су-
щественно удешевляет технологию исследования и де-
лает ее конкурентоспособной и в большей мере в случае 
обладания технологическими преимуществами.

Говоря о целесообразности использования РФП в виде 
МСА для исследования процессов отложения и МЦК, его 
аэродинамических свойствах, во многом определяю-
щих эту целесообразность, нельзя не коснуться уровня 
предполагаемой возможной лучевой нагрузки, которая 
также вносит значительный вклад в определение целе-
сообразности подобного использования. Во-первых, она 
соответствует допустимым уровням, что подтверждено 
многолетними исследованиями в области радионуклид-
ной диагностики, в том числе и с аналогичными по своей 
сути препаратами, в частности, как мы упоминали в рабо-
те, МАА (Макротехом). Во-вторых, надо принимать в рас-
чет, что, согласно литературным данным, лучевая нагруз-
ка при перфузионной сцинтиграфии легких даже выше1. 
При этом нужно иметь в виду, что исходная активность, 
вводимая во флакон для приготовления РФП из МСА 
для ингаляционной динамической сцинтиграфии, долж-
на быть выше. Обусловлено это тем, что в дыхательные 
пути попадает всего 1/10 от исходной диспергируемой 
взвеси [15], а также фактом влияния эффективной эли-
минации ингалянта из проводящих дыхательных путей за 
счет МЦК, что, естественно, уменьшает лучевую нагрузку. 
Поэтому лучевая нагрузка может быть меньше той, кото-
рая имеет место при перфузионной сцинтиграфии. 

Заключение

Таким образом, изучены аэродинамические свой-
ства отечественного РФП, МСА, и установлено, что они 

Рис. Оптическая микроскопия (I) и сканирующая электронная 
микроскопия (II) дисперсии микросфер альбумина (МСА)  

и макроагрегатов альбумина (МАА): I: А – исходное состояние 
МСА; Б – МСА из взвеси; В – МАА из взвеси с агломератами.  

II: Г – дисперсия МСА; Д – агломераты частиц МАА; Е – частица 
МСА; Ж – частица МАА; З – частица МАА

[Fig. Optical microscopy (I) and scanning electron microscopy 
(II) of the dispersion of albumin microspheres (MSA) and albumin 
macroaggregates (MAA): I: A – the initial state of the ISA; Б – MSA 

from suspension; B – MAA from suspension with aglomerates.  
II: Г – dispersion of MSA; Д – agglomerates of MAA particles;  

E – MSA particle; Ж – MAA particle; З – the MAA particle]

1 Методические указания. 2.6.1. 3700-21. 31.08.2021. Гигиена. Радиационная гигиена. Ионизирующее изучение. Радиационная 
безопасность. Оценка и учёт эффективных доз у пациентов при проведении радионуклидных диагностических исследований 
[Methodical instructions. 2.6.1. 3700-21. 08/31/2021 Hygiene. Radiation hygiene. Ionizing study. Radiation safety. Evaluation and accounting 
of effective doses in patients during radionuclide diagnostic studies. (In Russ.)]
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являются оптимальными для исследования процессов 
отложения и МЦК. Данная констатация указывает на но-
вые перспективы и возможности в оценке этих и других 
клинически значимых процессов с помощью отечествен-
ного инновационного импортозамещающего РФП. Для 
окончательного суждения о возможностях использования 
МСА для радиоаэрозольного исследования отложения 
ингалированных веществ и МЦК целесообразна прямая 
оценка их отложения в легких, что требует осуществления 
определенных стандартных этапов исследования данно-
го РФП для его внедрения в клиническую практику и при-
влечения учреждений, причастных к созданию МСА.
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Evaluation of the possibilities of using albumin microspheres for radioaerosol study  
of the deposition of inhaled substances and mucociliary clearance

Vyacheslav I. Kobylyansky1, Olga B. Chechetkina2

1 Educational Center of the Research Institute of Pulmonology of the Federal Medical and Biological Agency of Russia, 
Moscow, Russia

2 Federal Scientific and Clinical Center of the Federal Medical and Biological Agency, Moscow, Russia

The need to study and evaluate the leading protective mechanisms of the respiratory system remains one 
of the key, but unresolved problems of modern medicine, concerning both radiation hygiene and toxicol-
ogy, and pulmonology. The model of the respiratory tract presented by the ICRP only partially addresses 
them, significantly limiting the feasibility and possibilities of its use. The solution of this problem undoubt-
edly contributes to the improvement of methods of prevention and treatment from the effects of incorporative 
radionuclides entering by inhalation, as well as methods for diagnosing and treating respiratory diseases 
aimed at the earliest stages of their pathogenesis, given that the processes of deposition of inhaled substances 
and lung clearance directly depend both therapeutic and pathogenic effects. This is especially relevant when 
there is a danger of contamination with radioactive waste, when there is an urgent need to deal with highly 
pathogenic influence and its consequences. The most informative method for studying the processes of deposi-
tion inhalant and mucociliary clearance is radioaerosol. However, due to the circumstances, there are no 
radiopharmaceuticals that could be used for such a study since the 2000s, which prompted us to carry out this 
work. At the same time, albumin microspheres labeled with 99mTc are considered potentially suitable, but not 
studied radiopharmaceuticals in this regard. The aim of the work was to study the aerodynamic properties 
of albumin microspheres and evaluate the possibilities of their use for radioaerosol study of the processes of 
deposition of inhaled substances and mucociliary clearance. The aerodynamic properties of albumin micro-
spheres were studied using optical and scanning electron microscopy by studying their dry dispersion, initial 
and obtained from its suspension in distilled water, generated by an ultrasonic inhaler according to the de-
veloped technology. The results indicated that the dispersible particles were characterized by sphericity, clear 
boundary differentiation and a relatively homogeneous distribution of particles with a relatively narrow size 
range (spread 1-2.5 µm) and little conglomeration, as well as a smooth surface. Conclusion. The investigated 
albumin microspheres are suitable for radioaerosol study of the processes of deposition of inhaled substances 
and mucociliary clearance. 

Key words: radiopharmaceutical, albumin microspheres, aerosol dispersion, shape and morphology of 
particles, deposition processes and mucociliary clearancе.
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