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ɺɺɽɼɽʅʀɽ 

ɸʢʪʫʘʣʴʥʦʩʪʴ ʧʨʦʙʣʝʤʳ 

Изотопы широко применяются в современной медицине. Сегодня             
более 70% производимых в мире стабильных изотопов и более 50%                   
радиоактивных используется в медицине. Интерес медиков к изотопам               
объясняется высокой эффективностью их применения и в диагностике и в                   
терапии. Именно для диагностических целей используется сегодня около               
98% изотопов, поступающих в медицинский сектор. Радионуклиды             
применяются в диагностике и лечении различных заболеваний человека,               
изучении технологических, физико­химических, биологических процессов и           
позволяют изучать перемещение вещества в пространстве и во времени                 
на любой стадии исследуемого процесса. 

Уникальность изотопной диагностики заключается в ее точности,             
надежности, возможности частого применения, а главное, способности             
диагностировать заболевание уже на ранней стадии. Такие радионуклиды,               
как ​201​Tl и ​82​Rb, используются для получения изображения сердца, другие                   
(например, ​99m​Tc) используются при сканировании мозга, костных тканей, а                 
также для диагностики таких заболеваний, как рак, болезнь Альцгеймера и                   
др. При высокоэффективной изотопной диагностике, позволяющей           
определить динамику биохимических процессов во всех участках             
организма, используется ​11​C, ​13​N, ​18​F. Ряд изотопов (​103​Pd, ​192​Ir) уже                   
применяют для лечения раковых заболеваний, а некоторые изотопы можно                 
использовать как анальгетики и стерилизаторы. Более подробно             
применение медицинских изотопов описано в §1, Гл. 1 настоящей                 
диссертации. 
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Радиоактивные изотопы на современном этапе в основном             
нарабатываются в промышленных и исследовательских ядерных           
реакторах, специально сконструированных для этих целей. В последнее               
время началась активная реконструкция так называемых «военных»             
реакторов с целью расширения производства на них «мирных» изотопов                 
(как стабильных, так и радиоактивных), в первую очередь – медицинского                   
назначения. Изотопы можно производить и на некоторых типах реакторов,                 
работающих на атомных электростанциях. В частности, для этой цели                 
подходят канальные реакторы типа РБМК (Реактор Большой Мощности               
Канальный). Ключевым преимуществом реализации радиационных         
технологий в канальных реакторах РБМК является их конструктивная               
особенность, позволяющая осуществлять загрузку и выгрузку облучаемых             
образцов и изделий на работающем реакторе в любой момент времени в                     
многочисленных каналах, обеспечивая поддержание на высоком уровне             
всех условий ядерной иррадиационной безопасности. В этом отношении               
РБМК выгодно отличается от корпусных реакторов типа ВВЭР               
(Водо­Водяной Энергетический Реактор), где реализация радиационных           
технологий ограничена условиями эксплуатации реактора. Облученные в             
нейтронном потоке реактора мишени направляются на           
специализированные предприятия для радиохимической переработки.         
Целевые радионуклиды выделяются в элементарном состоянии или в виде                 
растворов неорганических соединений, которые в дальнейшем           
используются для приготовления радиофармпрепаратов, меченных         
органических соединений или источников ионизирующих излучений. Таким             
способом производится широкий ряд радионуклидов: ​99​Mo(​99m​Tc), ​125​I, ​35​S,               
45​Са, ​51​Cr, ​86​Rb, ​124​Sb, ​145​Sm, ​153​Gd,​203​Hg. Наработка радионуклидов               
осуществляется в герметичных блок­контейнерах, содержащих ампулы со             
стартовыми веществами. Дочерний изотоп ​99m​Tc, образующийся при             
распаде ​99​Mo, извлекается как сорбционным методом, так и на                 
радиохимической установке по экстракционной технологии         
(централизованном генераторе) и в виде препарата "Раствор натрия               
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пертехнетата" доставляется в клиники для проведения           
радиодиагностических исследований. На основе этого препарата           
непосредственно перед проведением радиодиагностических       
исследований, готовят радиофармпрепараты, такие как "Пирфотекс, ​99m​Тс";             
"Бромезида, ​99m​Тс­"; "Цитратех, ​99m​Тс". Третьим типом реакторов,             
используемым для наработки радионуклидов, являются жидкосолевые           
ядерные реакторы. На них, в частности, производятся «медицинские»               
радиоактивные изотопы ​99​Mo. Более подробно методы получения             
медицинских радиоизотопов в реакторах описаны в §2, Гл. 1 настоящей                   
диссертации. 

Многие радионуклиды синтезируют на ускорителях протонов и             
тяжелых ионов, например, на циклотронах. На циклотронах реализован               
комплекс по производству радиоактивных изотопов ​123​I, ​18​F, ​11​C, ​13​N, ​15​O,                   
81​Rb, ​67​Ga, ​111​In, ​201​Tl и радиофармпрепаратов на их основе. 

В настоящее время циклотроны внедряются в медицину не только как                   
производители радионуклидов и радиофармпрепаратов, но и как источники               
протонов и высокоэнергетических нейтронов. Протонные пучки, например,             
применяются для облучения внутриглазных опухолей. Тем самым             
возникает возможность осуществления одного из перспективных методов             
лечения онкологических больных ­ лучевой терапии злокачественных             
опухолей пучками протонов. Лечение меланомы глаза протонными пучками               
может считаться одним из наиболее успешных методов лечения рака. 

Производство медицинских радиоизотопов является актуальной         
задачей также для республики Армения. Несмотря на наличие здесь                 
Атомной электростанции производство радиоизотопов на ее базе вряд ли в                   
ближайшее время возможно, в частности из­за трудностей технического               
характера: Реактор ААЭС является корпусным реактором типа ВВЭР, где                 
реализация радиационных технологий, как было отмечено выше,             
ограничена условиями эксплуатации реактора. С другой стороны в               
Армении уже десятки лет существует и развивается ускорительная физика                 
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и техника. В условиях проблем эксплуатации ускорителей высоких энергий                 
и с малым током (типа Ереванского кольцевого синхротрона АРУС)                 
приобретают актуальность разработка, строительство и эксплуатация           
ускорителей малых энергий для прикладных целей. Именно такой целью                 
является задача производства радиоизотопов на циклотронеC18.  

В настоящее время на площадке по соседству с ЕрФИ создан Центр                     
по производству изотопов, в котором ключевым является наличие               
циклотрона С18 производства бельгийской фирмы IBA (Ion Beam               
Application) на энергию 18 МэВ. Запланировано получение на пучке                 
протонов этого циклотрона одного из самых востребованных изотопов ​18​F                 
для ПЭТ (Позитронная Эмиссионная Томография). При этом для               
сотрудников ЕрФИ имеется возможность использования выведенного           
пучка протонов в специально для этой цели построенный               
экспериментальный зал как для фундаментальных и прикладных             
исследований, так и для исследования возможности получения других               
изотопов, в частности ​99м​Tc, для которых не имеется разработанной и                   
внедренной заводской технологии.  

Более подробно ускорительные методы получения медицинских           
радиоизотопов описаны в §3 и §4, Гл. 1 настоящей диссертации. 

ʎʝʣʠ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ 

Для осуществления вышеуказанной выше задачи получения других             
изотопов помимо технологически запланированного производства изотопа           
18​F, а также исследования способов оптимизации производства изотопа ​18​F                 
и других изотопов были определены следующие цели:  
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ǒ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʠ ʚʥʝʜʨʝʥʠʝ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʠʟʛʦʪʦʚʣʝʥʠʷ ʤʠʰʝʥʝʡ,      
ʧʨʠʩʧʦʩʦʙʣʝʥʥʳʭ ʜʣʷ ʦʙʣʫʯʝʥʠʷ ʧʦʜ ʚʳʩʦʢʦʠʥʪʝʥʩʠʚʥʳʤ ʧʫʯʢʦʤ      
ʧʨʦʪʦʥʦʚ,  

ǒ ʨʝʰʝʥʠʝ ʚʦʧʨʦʩʦʚ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʦʯʥʦʩʪʠ     
ʧʦʨʦʰʢʦʚʳʭ ʤʠʰʝʥʝʡ, ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʦʪʚʦʜʘ ʪʝʧʣʘ,      
ʚʳʜʝʣʷʶʱʝʛʦʩʷ ʚ ʪʝʣʝ ʤʠʰʝʥʠ ʧʨʠ ʦʙʣʫʯʝʥʠʠ, 

ǒ ʨʘʩʯʝʪ ʠ ʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʪʝʧʣʘ ʚ ʤʠʰʝʥʠ ʠ         
ʦʪʚʦʜʘ ʪʝʧʣʘ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʨʝʞʠʤʘʭ ʦʙʣʫʯʝʥʠʷ ʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ        
ʧʨʦʬʠʣʷʭ ʧʨʦʪʦʥʥʦʛʦ ʧʫʯʢʘ  

ǒ ʩʦʟʜʘʥʠʝ ʩʠʩʪʝʤʳ ʧʨʝʮʠʟʠʦʥʥʦʛʦ ʠʟʤʝʨʝʥʠʷ ʧʦʧʝʨʝʯʥʦʛʦ ʧʨʦʬʠʣʷ      
ʧʨʦʪʦʥʥʦʛʦ ʧʫʯʢʘ,  

ǒ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʠ ʩʦʟʜʘʥʠʝ ʩʠʩʪʝʤʳ ʵʚʘʢʫʘʮʠʠ ʦʙʣʫʯʝʥʥʦʡ ʤʠʰʝʥʠ       
ʧʦʩʣʝ ʦʙʣʫʯʝʥʠʷ,  

ǒ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʠ ʩʦʟʜʘʥʠʝ ʩʠʩʪʝʤʳ ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ (ʵʢʩʪʨʘʢʮʠʠ)      
ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʛʦ ​99ʤ​Tc ʠʟ ʤʦʣʠʙʜʝʥʦʚʦʡ ʤʠʰʝʥʠ,  

ǒ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʠ ʩʦʟʜʘʥʠʝ ʩʠʩʪʝʤʳ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʨʘʜʠʦʠʟʦʪʦʧʥʦʡ ʠ       
ʨʘʜʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʯʠʩʪʦʪʳ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʛʦ ʧʝʨʪʝʭʥʝʪʘʪʘ, 

● ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʠ ʩʦʟʜʘʥʠʝ ʩʠʩʪʝʤʳ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʜʦʨʦʛʦʩʪʦʷʱʝʛʦ      
ʦʙʦʛʘʱʝʥʥʦʛʦ ​100​Mo ʜʣʷ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦʛʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ       
ʤʠʰʝʥʠ. 
Результаты проведенных исследований и разработок будут           

использованы для создания полного комплекса технологического           
оборудования и технологий, позволяющих проводить эффективное           
облучение мишеней на пучке протонов для получения конечного продукта                 
в виде пернтехнетата ​99м​Tc. 

Работа состоит из четырех глав. 

В первой главе описаны основные методы получения изотопов и                 
новые принципы их получения на циклотронах. 

Во второй главе описаны проблемы изготовления мишеней из               
порошкообразного молибдена,приведены разработанные и внедренные         
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методы лазерной обработки с целью повышения механической прочности               
мишени, произведены теплофизический расчеты облучения мишени с             
помощью решения уравнений теплопроводности методом конечных           
элеметов, исследованы возможности криогенного охлаждения мишени,           
приведены результаты эксперимента по криогенному охлаждению мишени. 

В третьей главе приведены результаты разработки и внедрения               
методик неразрушающего контроля профиля пучка с помощью различных               
модификаций сканеров и мониторов на базе вибрирующих струн. Описаны                 
применения данных датчиков для измерения пучков различной природы, в                 
том числе нейтронных. 

В четвертой главе приведены результаты разработки методики             
восстановления молибдена после его облучения и экстракции из него                 
технеция, описана созданная установка по восстановлению молибдена и               
результаты пробных процедур по восстановлению, описаны системы             
радиохимического контроля конечного продукта – пертехнетата ​99м​Tc. 

В заключении обобщены результаты, приведенные в четырех главах. 
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ɻʃɸɺɸ 1. ʄɽʊʆɼʓ ʇʆʃʋʏɽʅʀʗ ʄɽɼʀʎʀʅʉʂʀʍ ʀɿʆʊʆʇʆɺ 

Ä1. ʄʝʜʠʮʠʥʩʢʠʝ ʠʟʦʪʦʧʳ ʠ ʠʭ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ. 

Более 10000 госпиталей во всем мире используют медицинские               
радиоизотопы [1] 90 % которых используются в диагностических целях.                 
Наиболее распространенный радиоизотоп для диагностики ​99m​Tc ­ 40­45               
млн. процедур во всем мире (80 % всехпроцедур ядерной медицины).                   
Общий объем производства радиоизотопов в 2012 г. достигал около 4.8                   
млрд. долларов (80 % ­ медицинские радиоизотопы). Планируется, что эта                   
цифра в 2017 г. возрастет до 8 млрд. долларов [2,3]. 

Первые попытки использования радиоизотопов в медицинской           
диагностике относятся к середине 20­х годов прошлого века, когда Джордж                   
Де Хевеши (Нобелевская премия 1943 г.) провёл первые эксперименты на                   
мышах по метаболизму с ​210​Bi. В 1927 г. Блюмгарт и Вайсс применили газ                         
радон для оценки геодинамики у больных с сердечной недостаточностью                 
[4]. 

Однако, началом возникновения ядерной медицины можно считать             
50­е годы прошлого столетия, когда изотоп ​131​I начал широко                 
использоваться для диагностики и лечения заболеваний щитовидной             
железы. 

Сегодня медицинские изотопы применяются в различных областях             
научной и практической медицины ­ онкологии, кардиологии, урологии и                 
нефрологии, пульмонологии, эндокринологии, травматологии, неврологии         
и нейрохирургии, педиатрии, аллергологии, гематологии, клинической           
иммунологии и др. 
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Медицинские изотопы и соответствующие радиофармпрепараты         
(РФП) на их основе с точки зрения области их применения                   
классифицируют по отдельным группам как диагностические и             
терапевтические (см. Рис. 1). 

 

Рис. 1 Классификация медицинских изотопов: ПЭТ ­ 
позитронно­эмиссионная томография, ОФЭКТ ­ однофотонная 

эмиссионная компьютерная томография, ЛПЭ ­ линейная переда 
энергии, ЭЗ ­ электронный захват, ВЭК ­ внутренняя электронная 

конверсия. 

В РФП диагностического назначения радионуклид является           
информационным носителем, излучение которого, проникающее за           
пределы организма, регистрируется внешними детекторами. При этом в               
зависимости от типа излучения радионуклиды диагностического           
назначения могут быть отнесены к двум группам: 
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● Радионкулиды для ​ʆʌʕʂʊ (SPECT в английской аббревиатуре             

аббревиатуре – Single Photon Emission Computer Tomography) –               

однофотонная эмиссионная компьютерная томография; к         

оптимальным радионуклидам для ОФЭКТ относятся γ­излучатели с             

энергией γ­квантов в пределах 100­200 кэВ и периодами полураспада                 

от нескольких минут до нескольких дней. 

● Радионуклиды для ​ʇʕʊ (PET) ­ позитронно­эмиссионнная           

томография – β+ ­ излучатели с периодами полураспада от                 

нескольких секунд до нескольких часов. 

В РФП терапевтического назначения радионуклид является           
основным лечебным началом, позволяющим локализовать лечебную дозу             
излучения непосредственно в органе­мишени или, иногда, в пораженных               
клетках, и, соответственно, обеспечить минимальное облучение           
окружающих здоровых клеток органов и тканей. В зависимости от                 
характера и локализации патологического процесса для радиотерапии             
используют: 

● β (­) излучатели с энергиями β (­) частиц в области 200­2000 кэВ; 

● α­излучатели с высокой линейной передачей энергии (ЛПЭ ~100               

кэВ/мкм) и коротким пробегом частиц (50­100 мкм); 

● радионуклиды, распадающиеся электронным захватом (ЭЗ) или           

внутренней электронной конверсией (ВЭК). 

Подавляющее большинство диагностических процедур (~80%) при           
помощи техники ОФЭКТ выполняется в течение последних 30 лет с                   
препаратами ​99m​Tc, который называют «рабочей лошадью ядерной             
медицины». Широко используются ​123​I, ​201​Tl, ​111​In, в отдельных случаях при                   
необходимости применяются диагностические методики с ​51​Cr, ​67​Ga, ​81m​Kr,               
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131​I и др. Среди позитрон­излучающих радионуклидов в основном               
используются ​11​C, ​13​N, ​15​O и ​18​F. 

Хорошее представление о разнообразии других изотопов,           
получаемых в реакторах и на циклотронах и используемых в медицине                   
дают Табл. 11 и Табл. 12 приведенные в Приложении 1 [1]. 

В мире ведутся работы по разработке циклотронного метода               
получения изотопа ​99m​Tc. В данном методе производство происходит без                 
промежуточного изотопа ​99​Mo. При данном подходе есть ряд технических                 
сложностей, которые должны быть решены: использование           
порошкообразного Mo для излучения, восстановление дорогого ​100​Mo для               
многоразового излучения, создание мишенного модуля с интенсивным             
охлаждением. 

Разработана технология получения ​99m​Tc на протонном пучке, которая               
может применяться на циклотроне ​18​C, установленном в Центре               
Производства Изотопов, в Армении. Изотоп ​99m​Tc можно производить,               
используя параллельный пучок на циклотроне. Технология производства             
состоит из изготовления мишени с криогенным охлаждением и               
восстановления мишени после облучения для многоразового           
использования. С целью повышения эффективности использования пучка             
следует определять также оптимильные условия согласования тока и               
профиля пучка с параметрами мишени.  

Ä2. ʈʝʘʢʪʦʨʥʳʡ ʤʝʪʦʜ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ ʠʟʦʪʦʧʦʚ 

Для получения радионуклидов с помощью ректоров используются             
тепловые и быстрые нейтроны с интенсивностями от 10​12 до 2*10​15 ​нейтр./(                     
см​2​Ā​с), которые инициируют различные реакции (n, γ) для получения ​24​Na,                   
32​P, ​64​Cu, ​82​Br, ​86​Rb, ​90​Y, ​99​Mo/​99m​Tc, ​198​Au из природного сырья; ​42​K, ​51​Cr, ​59​Fe,                         
99​Mo/​99m​Tc, ​113​Sn/​113m​In, ​169​Yb, ​191​Os/​191m​Ir, ​197​Hg из изотопо­обогащенных             
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мишеней; (n, γ) с последующим бета­распадом промежуточного нуклида               
(​A​Z​X(n, γ)​A+1​Z​X­>​A+1​Z+1​Y) для получения ​125​I, ​131​I, ​131​Cs, ​199​Au, пороговые                 
реакции с вылетом заряженных частиц ­ (n,p), (n, γ), для получения ​32​P, ​33​P,                         
35​S, ​58​Co, ​3​H, ​36​Cl; реакции двойного захвата нейтронов (n, γ), (n, γ) для                         
получения ​66​Ni/​66​Cu, ​109​Cd/​109m​Ag; ядерные реакции на заряженных частицах               
для получения​18​F, ​28​Mg; реакции деления урана для получения ​90​St/​90​Y,                 
99​Mo/​99m​Tc, ​131​I, ​132​Te/​132​I, ​133​Xe и других продуктов деления [5]. Практическая                   
реализация перечисленных способов получения радионуклидов на           
реакторе связана с выбором материала мишени, с учетом сечений                 
активации первичных нуклидов и выгорания нуклидов­продуктов,           
самоэкранирования облучаемых образцов и уменьшения в них плотности               
нейтронного потока. В качестве примера можно рассмотреть проблему               
получения ​99​Mo для генератора ​99m​Tc. Сечение реакции ​98​Mo(n,γ)​99​Mo на                 
тепловых нейтронах невелико и составляет 0.13 барна. Однако, для                 
эпитермальных нейтронов (с энергией свыше 0.4 эВ) сечение               
увеличивается до 11.6 барна. Вследствие этого выбор места облучения в                   
активной зоне реактора может существенно повысить активацию ​98​Mo. В                 
большинстве случаев эффективное сечение составляет около 0.5 барна. В                 
некоторых реакторах удается реализовать эффективное сечение, равное             
0.8 барна. В результате при облучении молибдена в потоке 10​15                   

нейтр./(см​2​Ā​с) в течение 5 суток удельная активность ​99​Mo может достигать                   
14.5 Ки/г для природного и около 60 Ки/г для 100% ​98​Mo. 

В Табл. 13 Приложения 2 приведены реакторные радионуклиды               
наиболее часто применяемые в ядерной медицине [6]. 

Для реакторного метода получения изотопов типична реакция,             
вызываемая тепловыми нейтронами – (n,γ) [4]. Образующийся при этом                 
радионуклид является изотопом материнского элемента, а последний,             
соответственно, ­ стабильным носителем своего радиоизотопа. При             
нормальных условиях радиоизотоп и его стабильный носитель находятся в                 
конечном препарате в одинаковом химическом состоянии. Такие             
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препараты особенно целесообразно использовать при изучении действия             
или поведения макроколичеств вещества, меченного для удобства             
исследований. Высокие потоки, достигаемые в реакторах (плотность             
потока нейтронов может быть до 10​14 ​нейтр./(см​2​Ā​с) и даже выше), в целом,                       
обеспечивают значительно более высокие сечения активации тепловыми             
нейтронами по сравнению с заряженными частицами, быстрыми             
нейтронами или фотонами, а также большие объемы для облучения с                   
относительно равномерным распределением плотности потока тепловых           
нейтронов позволяют обеспечивать на реакторе высокую           
производительность получения радионуклидов, в том числе тех, которые               
для достаточного накопления требуют долговременного облучения           
(недели, месяцы и более). Стоимость изотопов, получаемых на реакторе, в                   
общем, ниже, чем на ускорителях. 

Недостаток реакторного метода получения изотопов заключается в             
образовании большого количества неиспользуемых радиоактивных         
отходов. Так, для производства радионуклида​99m​Tс, который является             
дочерним продуктом β​­ ­ распада материнского изотопа ​99​Mo используется                 
реакция деления урана ­ ​235​U(n,f)​99​Mo (сечение 582.6 барн) при которой на 1                       
Ки ​99​Mo образуется 50 Ки отходов [4]. Необходимость в последующей                   
переработке и утилизации отходов, наряду с операцией отделения от них                   
урана для повторного использования, приводит к большим экологическим               
проблемам. К недостаткам реакторного метода производства изотопов             
следует отнести также вероятность длительных аварийных или плановых               
отключений реактора [7]. 
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Ä3. ʋʩʢʦʨʠʪʝʣʴʥʳʡ ʤʝʪʦʜ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ ʠʟʦʪʦʧʦʚ: 
ʵʣʝʢʪʨʦʥʳ  

В основе метода получения изотопов с помощью электронных пучков                 
лежит использование тормозного излучения электронов (E​γ​>8 МэВ)             
достаточно большой интенсивности (>10​3 ​Вт/см​2​). Метод используется для               
безопасного и экологически чистого производства ряда изотопов для               
ядерной медицины [8]. Типичные значения энергии электронов 30­50 МэВ.                 
Преимуществом данного метода является большая длина поглощения             
получаемых жестких фотонов, т.е. большая длина зоны резонансного               
взаимодействия жестких фотонов с ядрами вещества мишени. Именно это                 
позволяет в определенных случаях получать большую эффективность             
выхода радиоизотопов по сравнению с использованием пучков тяжелых               
частиц, которые из­за больших ионизационных потерь быстро теряют свою                 
энергию и выходят из указанной области резонансного взаимодействия.               
Типичные получаемые радиоизотопы; ​47​Sc (​48​Ti(γ,p)​47​Sc, 3.35 дней),             
67​Cu(​68​Zn(γ,p)​67​Cu, 61.8 часов), ​57​Co(​58​Ni(γ,n)​57​Ni, ​58​Ni(γ,p)​57​Co, 270 дней),             
111​In(​112​Sn(γ,p)​111​Sn​Ÿ​111​In, 2.83 дней)  
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Рис. 2. Схема получения изотопа ​99​Mo на линейном ускорителе 
электронов. 

На электронном ускорителе TRIUMFe­LINAC, 500 кВт, 50 МэВ, с                 
помощью излучателя на базе тормозного излучения (реакция             
100​Mo(γ,n)​99​Mo) получено производство ​99​Mo с общим заключением о том,                 
что линейный ускоритель электронов может быть хорошей альтернативой               
реакторному производству ​99​Mo  [9]. 

Модификация ускорителя Cornell LINAC ­ 0.5 МВт, 1.3 ГГц,                 
стоимостью около 125 млн. долл. США [10], используется для                 
производства некоторых изотопов реакции с помощью реакций (γ,n) или                 
(γ,p). Используемые технологии имеют достаточно большой выход             
радиоизотопов и предоставляют более простой принцип химического             
выделения изотопов из матрицы­мишени, например, для ​67​Cu (см.               
обсуждение экспериментов на ускорителе Laboratory at Rensselae             
Polytechnic Institute, в которых облучались шайбы из цинка; энергия                 
электронов 55 МэВ, ток 4 мкА [11]). 

Большой объем информации о производстве радиоизотопов с             
помощью электронных пучков приведен в [12] и [13]. В частности                   
обсуждены методики получения генератора изотопа ​99​Mo для получения               
изотопа ​99m​Tc с помощью протонного циклотрона С18/18 и приведены                 
результаты предварительных исследований по получению изотопов ​99m​Tc             
123​I с помощью электронного пучка инжектора Ереванского синхротрона на                 
энергию до 75 МэВ. 

Для производства радиоизотопов используются также         
сверхрпроводящие линейные ускорители электронов [14], в которых более               
эффективными являются трансформация ВЧ­мощности в энергию           
электронного пучка и получение высоких градиентов ускорения > 10 МэВ/м.                   
Это делает ускоритель более компактным. Такие ускорители,             
изготавливаемые "под ключ", т.е. пригодные к немедленному             

17 
 



использованию, производит фирма NIOWAVE. Характерные параметры           
таких ускорителей: 

Энергия электронов пучка ­ 0.5...40 МэВ 

Мощность электронного пучка 1 Вт ... 100 кВт 

Длина электронного сгустка ­ около 5 пс. 

В качестве конверторов электронов в тормозное излучение             
используются эвтетики свинца и висмута, обладающими высоким атомным               
числом, и хорошими термомеханическими свойствами. Оптимальная           
толщина конвертора определяется энергией электронов. Табл. 1 дает               
представление об используемых материалов мишеней, последующих           
реакций фотопоглощения для получения нужного изотопа, времени жизни               
радиоизотопа и краткого описания области применения: 

 

Табл. 1 Примеры изотопов получаемых на электронных ускорителях 
Мишень  Реакция  Время 

полураспада 
Применение 

68​Zn  68​Zn(γ,p)​67​Cu  61 ч  Терапевтический бета и 
гамма эмиттеры 

225​Ac  226​Ra(γ,n)​226​Ra​Ÿ 
225​Ac 

10 дней  Радиоиммуннотерапевтическ
ий эмиттер для ряда 
онкологий 

89​Y  89​Y(γ,n)​88​Y  106 дней  Маркерный изотоп для 
промышленности 

48​Ti  48​Ti(γ,p)​47​Sc  3.4 дня  Терапевтическое 
применение/визуализация 

 

Характерные планируемые мощности наработки изотопов ​99​Mo на             
сверхпроводящем линейном электронном ускорителе ­ планируемое           
еженедельное производство порядка 9000 Ки ​(на ускорителе с энергией 40                   
МэВ и мощностью пучка около 100 кВт). 
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Ä4. ʋʩʢʦʨʠʪʝʣʴʥʳʡ ʤʝʪʦʜ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ     
ʠʟʦʪʦʧʦʚ: ʧʨʦʪʦʥʳ 

В качестве основной альтернативы реакторному производству           
медицинских радиоизотопов рассматривается производство       
радиоизотопов с помощью протонных и других пучков [15]. В частности это                     
касается ​99​Mo, который является прекурсором изотопа ​99​Tc, применяемого               
в 80% ядерно­медицинских процедур. И именно этот тип радиоизотопа                 
производится только на ограниченном количестве реакторов. Проблемой             
является также отмеченная выше тенденция остановки некоторых             
реакторов. Так NRU реактор в Chalk River (Canada), производящий 40 %                     
мирового производства ​99​Mo будет закрыт в 2016 г. после 60 лет работы и                         
после многочисленных остановок из­за аварий и утечек радиоактивных               
материалов. 

В последнее время преимущество в производстве изотопов отдается               
специализированным медицинским сильноточным циклотронам [4], что           
объясняется возможностью получения на них радиоизотопов с             
оптимальными ядерно­физическими свойствами. На них ускоряют           
протоны, дейтроны, гелионы­3 и гелионы­4 до энергий 10­50 МэВ. Выбор                   
энергии определяется компромиссом между увеличением выхода целевого             
радиоизотопа и увеличением стоимости производства с возрастанием             
энергии частиц. Условно в этой области использования циклотронов               
различают 5 уровней в зависимости от максимальной энергии ускоряемых                 
протонов. Возможности циклотронов I­IV уровней для производства             
радионуклидов показаны в Табл. 2. Ускорители 5­го уровня – сильноточные                   
ускорители с > 200 МэВ, используются для производства отдельных                 
радионуклидов. Как правило, производство этих радионуклидов на             
циклотронах меньшей энергии невозможно или неэффективно.  
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Табл. 2 Производство радионуклидов на протонных циклотронах I­IV 
уровней 

Циклотрон 
Энергия 
протонов, 
МэВ 

Ядерные реакции  Основные производимые 
радионуклиды 

Уровень I  ≤ 10  (p,n), (p,α)  11​C, ​13​N, ​15​O, ​18​F 
Уровень II  ≤ 20  (p,n), (p,α)  11​C, ​13​N, ​15​O, ​18​F, ​67​Ga, ​103​Pd, 

109​Cd, ​111​In, ​123​I, ​124​I, ​186​Re 

Уровень III  ≤ 45  (p,pn), (p,2n), (p,3n) 
и др. 

22​Na, ​38​K, ​57​Co, ​67​Ga, ​68​Ge,​73​Se, 
75­77​Br, ​81​Rb (​81​Kr),​111​In, ​123​I, ​201​Tl, 
225​Ac 

Уровень IV  ≤ 200  (p,4n), (p,5n) и др.  22​Na, ​28​Mg, ​52​Fе,​67​Cu, ​72​Se (​72​As), 
81​Rb (​81​Kr), ​82​Sr (​82​Rb), ​103​Pd, 
109​Cd, ​117m​Sn, ​123​I, ​149​Tb, ​201​Tl 

 
Табл. 3 дает представление о коммерческих циклотронах,             

используемых для производства медицинских радиоизотопов [16]. 

Табл. 3 Коммерческие циклотроны используемые для производства 
медицинских изотопов. 
Циклотрон  Фирма  Страна  Энергия H​­​, 

МэВ 
Ток пучка H​­​, мкА 

Eclipse RD  SIEMENS   США  11  2х40 
Eclipse HP  SIEMENS  США  11  2x60 
Cyclone 11  IBA  Бельгия  10  2х60 
Cyclone 18  IBA  Бельгия  18  100/150 
PET­Trace  GE  США Швеция  16.5  100 
HM­12  SUMITOMO  Япония  12  >60 
TR 14  ACSI  Канада  18/24  >100 
SS18  RIEE  Россия  18  100 
TS­10  JINR  Россия  10  50 

 
Процесс производства радиоизотопов состоит из двух основных             

операций [4]: облучения мишени и приготовления из нее конечного                 
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радиоактивного препарата. Мишень может помещаться внутрь вакуумной             
камеры ускорителя или находиться вне нее. В первом случае можно                   
облучать мишень при весьма высоких токах ­ сотни и тысячи микроампер.                     
Недостатком внутренней мишени является ограниченность материалов,           
которые могли бы выдержать очень высокое удельное тепловыделение (до                 
нескольких кВт/см​2 и больше). При этом возникают дополнительные               
проблемы, связанные с поддержанием вакуума. Однако для обеспечения               
высокой производительности на некоторых циклотронах используют только             
внутренние мишени. Например, на циклотроне Радиохимического центра в               
Эмершеме (Англия) мишень представляет собой тонкое покрытие,             
наносимое на медный диск­основу. Диск при этом вращается. Охлаждение                 
основы осуществляется циркулирующей через нее водой. Мишень             
работает при токах до 750 мкА. Высокая наведенная активность мишени                   
заставляет пользоваться автоматическими устройствами для ввода и,             
главное, вывода мишени из камеры циклотрона с последующей               
транспортировкой мишени в горячую камеру для радиохимической             
обработки. Для внешней мишени облучение производится отклоненным             
пучком, прошедшим через фольгу, при значительно меньших токах (не                 
выше 100 мкА). Однако в этом случае круг веществ, служащих мишенью,                     
значительно расширяется (мишенью могут служить металлы, соли,             
порошкообразные вещества и газы). 

Для производства радиоизотопов для медицины используются           
большие протонные ускорители в сопутствующем (не основном) режиме               
ускорителя. Такв Центре нейтронной науки в Лос­Аламосе (Los Alamos                 
Neutron Science Center, LANSCE) ускоритель протонов на энергию 800 МэВ                   
установки Los Alamos Meson Physics Facility (LAMPF) используется для                 
наработки некоторых изотопов [17], которые не производятся нигде в мире                   
(​26​Al, ​32​Si). Для изотопов же ​68​Ge и ​82​Sc этот ускоритель является основным                       
производителем. 

Приведем также пример протонного ускорителя Proton­Synchrotron           
Booster с установкой ISOLDE, CERN [18], который будет служить базовой                   
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установкой комплекса CERN MEDICIS для производства и изучения               
радиоизотопов для медицины. Отметим, что данный ускоритель на               
протяжении 40 лет использовался для проведения многочисленных             
экспериментов по физике высоких энергий и фундаментальных             
исследований ядерной структуры. В данном ускорителе протоны с выхода                 
линейного ускорителя Linac2 ускорялись до энергии 1.4 ГэВ и                 
инжектировались в протонный синхротрон (Proton Synchrotron). Установку             
CERN MEDICIS планируется полностью запустить в 2016 г., однако, уже в                     
2012 г. было произведено небольшое количество изотопа 152Tbдля               
клинических исследований в госпитале университета Лозанны.           
Произведенный источник (эмиттер) альфа­чаcтиц на базе радиоизотопа             
149Tbуже зарекомендовал себя как "убийца" одиночных раковых клеток.               
Целью установки является производство малых порций радиоизотопов без               
носителя с суммарной активностью около 500 МБк для фундаментальных и                   
доклинических исследований по медицине. Планируется активное           
сотрудничество с Университетским госпиталем Женевы (Geneva University             
Hospital HUG), Университетским госпиталем Лозанны (Lausanne University             
Hospital CHUV) и Швейцарским институтом экспериментальных           
исследований рака (Swiss Institute for Experimental Cancer Research ISREC). 

В России для производства изотопов используется линейный             
протонный ускоритель INR (Троицк) с энергией протонов 160­600 МэВ и                   
сильноточный циклотрон Ц­80 Курчатовского инстиута. 

Ä5. ʋʩʢʦʨʠʪʝʣʴʥʳʝ ʤʝʪʦʜʳ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʠʟʦʪʦʧʘ ​99m​ʊʩ 

Как отмечалось выше ​99m​Tc является наиболее востребованным в               
ядерной медицине изотопом. Ежегодно с применением данного изотопа в                 
мире проводится более 30 миллионов сканирований [19]. По данным                 
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Республиканского центра радиологии и ожогов потребность Республики             
Армения в ​99m​Tc составляет составляет более 5000 доз в год. 

Исходя из этого было принято решение о разработке технологии                 
производстве в Армении именно этого изотопа – используя пучок протонов                   
от циклотрона С18. Данный циклотрон в составе Центра по производству                   
изотопов Министерства здравоохранения РА предназначен для           
производства ПЭТ изотопа ​18​F. Разрабатываемая в ННЛА (ЕрФИ)               
технология позволит освоить получение ​99m​Tc параллельно с ​18​F. 

С учетом этого остановимся подробнее на известных методах               
получения изотопа ​99m​Tc.  

99m​Tc может производится разными методами и в основном является                 
дочерним продуктом β−распада нуклида ​99​Mo, который имеет период               
полураспада 65,94 часа [20]. Изотоп ​99m​Tc обладает следующими               
свойствами: виды распада – изометрический переход с излучением гамма                 
кванта 87.87%, внутренняя конверсия 12.13%, время полураспада – 6.0058                 
часов, энергия излученного гамма кванта – 0.1405 МэВ 98.6%, 0.1426 МэВ                     
1.4%. 

Основным методом получения ​99m​Tc на сегодня является реакторный               
метод, при котором получается материнский нуклид ​99​Мо в реакции                 
деления ​235​U под действием тепловых и быстрых нейтронов ​235​U(n,f) → ​99​Мо                     
[21,22]​. 

Однако производство изотопа ​99​Мо, который является продуктом             
деления урана, сопровождается значительными экологическими         
проблемами. Поэтому в последнее время в мировой практике, активно                 
рассматриваются альтернативные пути производства ​99​Мо и,           
соответственно, ​99m​Tc. В частности, в литературе описаны способы               
получения ​99​Мо при облучении молибдена протонами с E​p = 30 МэВ                     
[23,24,25] и Е​р = 70 МэВ [26,27]. Получение ​99​Мо возможно также на                       
ускорителях электронов в результате фотоядерной реакции ​100​Mo(γ,n)​99​Mo             
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[28,29,30,31] с удельным выходом порядка сотен и тысяч единиц                 
Бк/мкА•мг•час.  

ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ​99m​Tc ʥʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʭ ʫʩʢʦʨʠʪʝʣʷʭ. 

Одним из возможных путей получения​99m​Tc является фотоядерная             
реакция для получения материнского изотопа ​99​Mo [32,33], при которой                
100​Mo облучается интенсивным фотонным пучком по следующей схеме: 

γ +  ​100​Mo→​99​Mo+ n   Порог  = 9.1 MeV 

                        ↓ 

                 T1/2 ~ 67 часов   →​99m​Tc (T1/2 ~6 часов) 

 

Порог данной реакции ­ 9.1 МэВ. Схема распада ​99​Mo изображена на                     
Рис. 3. 

 

Рис. 3 Схема распада ​99​Mo​. 

Данный метод не позволяет получить высокие удельные активности,               
однако при достаточно высокой интенсивности пучка позволяет покрыть               
местные и региональные потребности. 
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В 2012 году в ННЛА были проведены экспериментальные работы для                   
изучения возможности производства изотопа ​99m​Tc методом облучения             
100​Mo на линейном инжекторе LUE50 ускорителя АРУС в Ереване [34].                   
Экспериментальная установка для получения ​99​Mo изображена на Рис. 4. 

 

Рис. 4 Экспериментальная установка для получения ​99​Mo на 
линейном инжекторе LUE50 ускорителья АРУС: 1 – цилиндр 
Фарадея для измерения интенсивности пучка, 2 – мишенный 
модуль, 3 – люминифорный экран для ТВ контроля профиля 

пучка, 4 – устройство дистанционного перемещения мишенного 
модуля. 
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Рис. 5 Мишенный модуль: 1 – медный корпус, 2 – входное окно 
пучка, 3 – танталовая пластина, 4 – трубки водяного охлаждения, 

5 – медная крышка, 6 – мишенная капсула. 

Все каналы реакции, которые имеют место при облучении природного                 
молибдена фотонным пучком приведены в Табл. 4. 

Табл. 4 Каналы реакций облучения природного молибдена фотонным 
пучком. 
Ядерные 
реакции 

Распростр
а­ненность 
изотопов 
Мо, % 

Период 
полурас­п
ада 

Порог 
реакции, 
МэВ 

Пиковая 
энергия, 
МэВ 

Поперч
ное 
сечени
е, мб 

Излучае­
мая 
энергия, 
кэВ 

100​Mo(γ,n)​99​Mo  9,63  66 час  9,1  17,1  150  140 
100​Mo(γ,p)​99​Nb 
99m​Nb 

9,63  15 мин 
2,6 мин 

1​5 
16,9 

20,4 
22 

67 
16 

100 

98​Mo(γ,p)​97​Nb 
97m​Nb 

24,13  72 мин 
1 мин 

15,2 
9,8 

19,8  19 
11 

780 

97​Mo(γ,p)​97​Nb  9,55  23,35 час  12  21,9  21  780 
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96​Mo(γ,p)​95​Nb  16,68  35 дня  12  21,8  21  764 
95​Mo(γ,2n)​93m​M
o 

15,92  6,95 час  17  19,6  40  264 

94​Mo(γ,n)​93m​Mo  9,25  6,95 час  9,7  17,5  175  264 
92​Mo(γ,n)​91​Mo  14,84  15,5 мин  12,9  16  195  4434 
92​Mo(γ,n)​91m​Nb  14,84  64 дня  10,2  21  40  150 

 
В описываемом эксперименте масса облучаемой мишени составляла             

20 грамм, материал – триоксид молибдена MoO​3​, интенсивность               
электронного пучка 10 мкА, длительность облучения 100 часов. 

Одним из главных параметров таких исследований является так               
называемая удельная активность – активность полученного изотопа,             
приведенная на единицу массы облучаемой мишени, на единицу тока                 
пучка и на время облучения – Бк/мг​Ț​мкА​Ț​час. Опубликованные результаты                 
данного параметра имеют очень большой разброс ­ от 90 до 3200                     
Бк/мг​Ț​мкА​Ț​час. В данном эксперименте получен результат 3000             
Бк/мг​Ț​мкА​Ț​час, что близко к максимальному значению мировых данных. 

Приведенные результаты показывают возможность получения         
промышленных количеств изотопа ​99m​Tc на электронных ускорителях при               
достаточно высоких интенсивностях пучка – более 50 мкА. 

 

ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ​99m​Tc ʥʘ ʮʠʢʣʦʪʨʦʥʘʭ. 

Изотоп ​99m​Tc также может быть непосредственно произведен на               
циклотроне мотодом бомбардировки ​100​Mo протонным пучком в реакции               
100​Mo(p,2n)​99m​Tc [35,36]. Одним из главных преимуществ прямого             
получения ​99m​Tc при использовании циклотронов, являются безвредность             
для окружающей среды и более простая утилизации отходов по сравнению                   
с реакторным методом получения. С другой стороны из­за сравнительно                 
небольшого периода полураспада 6.02 часа, прямое производство может               
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быть использовано только для местного применения [15]. Сечение реакции                 
100​Mo(p,2n)​99m​Tc изображено на Рис. 6. 

 

Рис. 6 Сечение реакции ​100​Mo(p,2n)​99m​Tc. 

 

Натуральный молибден состоит из нескольких изотопов включая             
92​Mo, ​94​Mo, ​95​Mo, ​96​Mo, ​97​Mo, ​98​Mo и ​100​Mo. При облучении натурального                     
молибдена, в зависимости от энергии протона возможны также другие                 
реакции, при которых получаются разные изотопы Tc, в основном, ​99m​Tc,                   
96​Tc, ​95​Tc и ​94​Tc. 

При данном методе производства актуальными задачами являются             
технология изготовления мишени с высокими механическими и тепловыми               
характеристиками, технология самого облучения – в частности методика               
контроля поперечного профиля протонного пучка на плоскости мишени,               
технология выделения конечного изотопа из облученного материала,             
технология контроля качества конечного продукта, технология           
восстановления облучаемого материала для многократного использования           
(облучения). Именно этим вопросам и посвящены следующие параграфы               
диссертации.   
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ɻʃɸɺɸ 2. ʊɽʍʅʆʃʆɻʀʗ ʀɿɻʆʊʆɺʃɽʅʀʗ ʀ ʆɹʃʋʏɽʅʀʗ ʄʀʐɽʅɽʁ ɼʃʗ 
ʇʆʃʋʏɽʅʀʗ ​99​m​TC ʅɸ ʎʀʂʃʆʊʈʆʅɽ C18  

Циклотрон C18, установленный в Центре Производства Изотопов, в               
Армении, предназначен в основном для получения ПЭТ изотопа ​18​F.                 
Общий вид циклотрона C18 показан на Рис. 7. 

 

 

Рис. 7. Общий вид циклотрона C18 с выведенным почкопроводом. 

Этот тип циклотрона предназначен для облучения как жидких, так и                   
твердотельных мишеней. Для получения ​18​F в качестве мишени               
используется вода, в которой кислород обогащен ​18​О. Соответственно вся                 
технология внедрения мишенного материала под пучок и его эвакуации                 
после облучения рассчитаны на жидкую фазу материала мишени. 

В спецификации циклотрона имеется также возможность облучения             
твердотельных мишеней. Для этого используется мишенный модуль "Nitra               
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