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Онкологические патологии занимают одну из 
первых строк в статистике заболеваемости и смерт­
ности населения России: ежегодно выявляется 
более 640 тыс. случаев злокачественных ново­
образований, около 20% пациентов умирают в те­
чение первого года после установления диагно­
за [1]. Отечественный и мировой опыт внедрения 
методов радионуклидной диагностики доказал, что 
современные радиофармацевтические лекарствен­
ные препараты (РФЛП) позволяют оптимизиро­
вать тактику лечения онкологических больных. 
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ОБОЗРЕНИЕ

Радионуклидная терапия показала высокую эф­
фективность при лечении метастатического рака 
щитовидной железы, простаты, нейроэндокрин­
ных опухолей, костных метастазов и др. [2]. Се­
годня развитие радиофармацевтики тесно связано 
с тераностикой —  применением РФЛП, которые 
получены на основе единого вектора доставки, ме­
ченного различными (терапевтическими или диа­
гностическими) радионуклидами [3].

В Томском политехническом университе­
те (ТПУ) в рамках мегагранта “Разработка тар­
гетных молекул на основе каркасных белков для 
диагностики и терапии злокачественных ново­
образований: тераностический подход” (Поста­
новление Правительства РФ № 075­15­2019­1925 
от 09.12.2019 г.) организован НИЦ “Онкотера­
ностика”, обладающий всеми ресурсами для соз­
дания радиофармацевтических лекарственных 
препаратов:

• получение радиоактивных изотопов;
• разработка молекул адресной доставки;
• создание РФЛП;
• разработка методов контроля качества;
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• доклинические испытания;
• клинические испытания;
• производство;
• разработка новых медицинских технологий 

клинического применения препаратов.
В настоящее время в России принята следующая 

классификация РФЛП для диагностики и таргет­
ной терапии злокачественных новообразований [4]:

• РФЛП, тропные к тканям, окружающим ново­
образование (интактным тканям, тканям, изменён­
ным под воздействием опухоли);

• РФЛП, тропные к рецепторам опухолевых кле­
ток и микроокружения опухоли;

• РФЛП, проникающие в клетки опухоли (спе­
ци фические, неспецифические);

• РФЛП для визуализации сигнальных лимфа­
тических узлов.

РФЛП, тропные к интактным тканям, окружаю-
щим новообразование. Препараты данной группы 
способны селективно накапливаться в тканях орга­
низма и выявлять опухоль, что проявляется в виде 
дефекта аккумуляции индикатора. Так, радио­
активные наноколлоиды (99mТс­технефит) захва­
тываются клетками ретикулоэндотелиальной си­
стемы и в норме позволяют получить однородное 
изображение печени, тогда как для злокачествен­
ных новообразований (первичная опухоль или ме­
тастазы) характерны дефекты накопления РФЛП. 
Очевидно, что эта методика не обладает приемле­
мой специфичностью, поскольку любое объёмное 
образование печени доброкачественной природы 
(например, киста или гемангиома) визуализирует­
ся аналогичным образом.

Другие представители этой группы –  радиону­
клиды йода (123I или 131I) и 99mТсO4, которые много 
лет используются для сцинтиграфической диагно­
стики рака щитовидной железы. Физиологически 
накапливаясь в тиреоидной ткани, они помогают 
диагностировать злокачественные новообразова­
ния (дефекты накопления). Однако методика не­
достаточно специфична, поскольку кисты щито­
видной железы выглядят точно так же. В последние 
годы сцинтиграфические исследования с участием 
таких радиофармпрепаратов утратили былую по­
пулярность, уступив свои позиции анатомическим 
методам с более высокой разрешающей способно­
стью (УЗИ, КТ, МРТ).

РФЛП, тропные к тканям, изменённым под воз-
действием опухоли. Они способны накапливать­
ся в участках ткани, окружающих новообразо­
вание и изменённых под его влиянием. Напри­
мер, костная ткань вокруг метастазов реагирует 
на рост последних увеличением активности осте­
областов. Фосфатные комплексы 99mТс, которые 
могут аккумулироваться в остеобластах, позволя­
ют диагностировать метастазы в кости как очаги 

гиперфиксации РФЛП. Следует отметить, что ме­
тод не обладает высокой специфичностью, по­
скольку активный захват фосфатных комплексов 
может наблюдаться и при воспалительных измене­
ниях костной ткани, травмах и некоторых других 
заболеваниях. Точность радионуклидных методов 
увеличивается в режиме однофотонной эмиссион­
ной компьютерной томографии (ОФЭКТ) / ком­
пьютерной томографии (КТ).

Высокая аккумуляция фосфатных комплек­
сов и бисфосфонатов в остеобластах успешно ис­
пользуется в онкологии для паллиативной радио­
нуклидной терапии метастазов в кости. С этой 
целью применяют меченный самарием­153 окса­
бифор, меченные рением­188 моно­калиевую соль 
1­гид роксиэтилднедифосфоновой кислоты (“Фос­
форен, 188Re”) и золедроновую кислоту (“Золе­
рен, 188Re”). Являясь β­излучателями, эти радиону­
клиды оказывают терапевтическое воздействие на 
зоны активности остеобластов. При распаде 153Sm 
и 188Re также образуются γ­кванты (103 и 155 кэВ 
соответственно), которые позволяют визуализиро­
вать распределение РФЛП в организме с помощью 
гамма­камер.

Стронций­89 и радий­223 также активно при­
меняют для лечения болевого синдрома при кост­
ных метастазах. Они выступают биологическим 
аналогом Ca2+ и аккумулируются как в интактных 
костях, так и в участках с повышенной остеобла­
стической активностью. При этом клиренс данных 
препаратов из метастазов происходит значительно 
медленнее, чем из неповреждённой ткани. Cтрон­
ций­89 –  чистый β­излучатель, а радий­223 при 
распаде выделяет α­частицы, поэтому с помощью 
гамма­камеры нельзя зарегистрировать распреде­
ление этих РФЛП в организме.

Ещё одним механизмом, обеспечивающим ги­
пераккумуляцию радиофармпрепарата в прилежа­
щих к опухоли тканях, служит активный ангио­
генез в её перифокальных областях. Эти участки 
можно визуализировать с помощью 99mTc­эритро­
цитов, однако точность методик при диагностике 
онкологической патологии не отвечает современ­
ным требованиям.

Особенность кровоснабжения опухолей и мета­
стазов печени позволяет лечить их методом радио­
эмболизации. Кровоток в этих новообразованиях 
поддерживается преимущественно системой печё­
ночной артерии (a. hepatica), в отличие от интакт­
ной паренхимы, которая кровоснабжается в основ­
ном за счёт воротной вены (vena portae). Благодаря 
этому феномену селективное введение в печёноч­
ную артерию меченных итрием­90 или рением­188 
микросфер позволяет эффективно воздействовать 
на опухолевые клетки при минимальном пораже­
нии интактной печени. Технология производства 
стеклянных 90Y­микросфер была разработана на 
ядерном реакторе ТПУ, здесь же организовано их 
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производство. В настоящее время метод радиоэм­
болизации печени с помощью 90Y­микросфер при 
первичных опухолях и метастазах успешно внедря­
ется в ведущих онкологических центрах России.

РФЛП, тропные к рецепторам опухолевых клеток 
и микроокружения опухоли. В основе диагностиче­
ского применения радиофармпрепаратов данной 
группы лежит реакция селективного взаимодей­
ствия векторов доставки с антигенами мембран 
раковых клеток или их микроокружения. Отметим, 
что в радионуклидной диагностике моноклональ­
ные антитела и их фрагменты не получили широ­
кого распространения. Дело в том, что антитела 
обладают большими размерами (около 150 кДа). 
Их громоздкость замедляет клиренс из крови, экс­
травазацию и аккумуляцию в злокачественном но­
вообразовании. При использовании меченых мо­
ноклональных антител регистрация ОФЭКТ или 
ПЭТ (позитронно­эмиссионная томография) вы­
полняется через несколько дней после введения, 
и даже на этих сроках изображение опухоли и ме­
тастазов не отличается высоким контрастом [3, 5].

Для мечения антител обычно выбирают радио­
нуклиды с длительным периодом полураспада 
(111In –  67.37 ч, 89Zr –  78 ч), что увеличивает до­
зовую нагрузку на пациентов. К недостаткам ан­
тител также относится их высокая чувствитель­
ность к нагреванию и изменению рН: такие экс­
тремальные воздействия вызывают необратимую 
денатурацию белка. Несмотря на это, монокло­
нальные антитела нашли применение в терапии 

лимфопролиферативных заболеваний, которые ха­
рактеризуются высокой радиочувствительностью 
[6, 7]. В западных странах используют меченные ит­
трием­90 антитела к рецепторам CD20 (90Y­Zevalin) 
[8]. На стадии клинических испытаний находятся 
меченные актинием­225 антитела к рецепторам 
CD33 и CD45 (Actimab­A и Actimab­M) [9].

Недостатков моноклональных антител лишены 
таргетные молекулы, полученные с помощью кар­
каса (скаффолда), состоящего из аминокислот. Эти 
молекулы производятся методами биоинженерии, 
что обусловливает их существенно более низкую 
стоимость по сравнению с антителами. Благода­
ря небольшим размерам (10–20 кДа) скаффолды 
быстро покидают кровеносное русло и с высокой 
специфичностью и афинностью связываются с ре­
цепторами опухолевых клеток. Высококонтраст­
ное изображение можно получить уже через 2–4 ч 
после их внутривенного введения. К безусловным 
преимуществам каркасных белков относятся их 
стабильность, устойчивость к высоким температу­
рам и экстремальным изменениям рН без наруше­
ния свойств молекулы. Всё это стало предпосылкой 
к разработке на основе скаффолдов радиофармпре­
паратов, которые обладают высокой радиохимиче­
ской чистотой и выходом при изготовлении непо­
средственно в медицинских учреждениях [3].

В НИИ онкологии Томского НИМЦ завершены 
первые фазы клинических исследований несколь­
ких меченных технецием­99м каркасных белков 
(DARPin, ADAPT, Affibody), обладающих высокой 

а б

Рис. 1. ПЭТ­изображение пациентки с HER2/neu­позитивным раком молочной железы, выполненное через 5 суток 
после введения 89Zr­транстузумаба (a), стрелками обозначены метастазы в печень и кости [12]; ОФЭКТ­изобра­
жение пациентки с HER2/neu­позитивным раком молочной железы через 2 ч после введения 99mTc­ADAPT6 (б), 
стрелками обозначены первичная опухоль, метастазы в лимфатические узлы, печень и кости



ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК том 94 № 1 2024

 69ИННОВАЦИОННЫЕ РАДИОФАРМПРЕПАРАТЫ В ДИАГНОСТИКЕ

аффинностью к рецептору эпидермального фак­
тора роста второго типа (HER2/neu). Все препа­
раты показали хорошую эффективность опреде­
ления гиперэкспрессии рецептора HER2/neu при 
раке молочной железы и стадировании заболева­
ния (рис. 1) [10, 11]. Кроме того, установлена воз­
можность проведения ОФЭКТ/КТ с препаратами 
на базе скаффолдов для оценки эффекта терапии 
(рис. 2). Помимо основы РФЛП для диагности­
ки злокачественных новообразований, каркасные 
белки могут служить вектором доставки при соз­
дании таргетных соединений для лечения злока­
чественных новообразований с гиперэкспрессией 
рецептора HER2/neu [13].

Аналоги соматостатина много лет активно ис­
пользуются в производстве таргетных радиофар­
мацевтических лекарственных препаратов. Сома­
тостатин представляет собой тетрадекапептид, се­
кретируемый гипоталамусом, который подавляет 
выделение нейроэндокринных гормонов (гормон 
роста, глюкагон, инсулин и гастрин) [2]. Рецеп­
торы соматостатина (SSTR), среди которых раз­
личают пять подтипов (SSTR1–SSTR5), широко 
представлены в нормальных тканях, однако во 
многих злокачественных опухолях и при некото­
рых воспалительных заболеваниях плотность этих 
рецепторов значительно повышается. Такая ги­
перэкспрессия наблюдается в большинстве нейро­
эндокринных опухолей (НЭО): новообразования 
желудочно­кишечного тракта и поджелудочной 
железы, карциноиды, параганглиомы, феохромо­
цитомы, медуллярные карциномы щитовидной же­
лезы, мелкоклеточный рак лёгкого, опухоли гипо­
физа. Кроме того, повышенная экспрессия SSTR 

может отмечаться при менингиоме, нейробластоме, 
астроцитоме, лимфоме, опухолях из клеток Мерке­
ля и раке молочной железы [14].

Диагноз НЭО обычно ставится на основании 
клинической симптоматики, данных гистологи­
ческого и иммуногистохимического исследований 
с оценкой гормональной экспрессии. К сожале­
нию, традиционные диагностические методы не 
всегда позволяют в полной мере оценить масштабы 
опухолевого процесса, что обусловливает необхо­
димость создания новых визуализирующих РФЛП. 
Молекулярной базой для разработки и клиниче­
ского внедрения тропных к соматостатину препа­
ратов служит высокий уровень экспрессии этих ре­
цепторов на поверхности опухолевой клетки [15].

В мировой ядерной медицине для сцинтигра­
фии обычно применяют 111In­пентетреотид, или 
111In­октреотид ([111In­DTPA]octreotide, OctreoScan, 
Tyco Healthcare, США; АО “Фармсинтез”, Россия). 
Основные показания к его использованию —  ста­
дирование, рестадирование и мониторинг лече­
ния нейроэндокринных SSTR­позитивных опухо­
лей. В последние годы 111In­пентетреотид служит 
для радионавигации при хирургическом лечении 
новообразований с гиперэкспрессией соматоста­
тиновых рецепторов. К сожалению, физические 
характеристики индия­111 (длительный период 
полураспада, неоптимальный для регистрации 
на гамма­камере спектр излучения, высокая сто­
имость циклотронного производства) ограничи­
вают его применение в радионуклидной диагно­
стике. В связи с этим не подвергается сомнению 
актуальность создания в России меченного техне­
цием­99м октреотида для ОФЭКТ­диагностики 

а

б

Рис. 2. ОФЭКТ/КТ­изображение пациентки с HER2/neu­позитивным раком правой молочной железы до начала 
лечения, выполненное через 2 ч после введения 99mTc­DARPIN­G3 (а), стрелками обозначены первичная опухоль 
(SUVmax = 3.1), метастазы в лимфатические узлы (SUVmax = 8.8) и кости; ОФЭКТ/КТ­изображение той же па­
циентки после двух курсов терапии транстузумабом через 2 ч после введения 99mTc­DARPIN­G3 (б), стрелками 
обозначена первичная опухоль (SUVmax = 0.55), метастазы не визуализируются
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нейроэндокринных опухолей. Разработкой такого 
радиофарм препарата в рамках проекта федераль­
ной целевой программы “Фарма­2020” занимался 
ТПУ в сотрудничестве с НИИ онкологии Томско­
го НИМЦ. Клинические испытания отечествен­
ного 99mТс­октреотида продемонстрировали его 
высокую эффективность при диагностике и стади­
ровании НЭО (рис. 3). В настоящее время набор 
для приготовления этого РФЛП зарегистрирован 
в России под названием “Нейроскан, 99mТс”, а его 
производство налажено в ТПУ.

Для ПЭТ­диагностики нейроэндокринных опу­
холей нашли применение аналоги соматостатина, 
меченные 68Ga. При этом наиболее популярными 
стали 68Ga­DOTATATE и 68Ga­DOTATOC. Срав­
нительная оценка диагностической эффективно­
сти выявила их практически одинаковую точность, 
однако уровень аккумуляции 68Ga­DOTATOC 
в опухоли оказался выше [16]. При гиперэкспрес­
сии SSTR2 и SSTR5 предпочтение следует отдавать 
68Ga­DOTANOC, который характеризуется бо­
лее высокой афинностью к этим рецепторам [17]. 
Для ПЭТ­диагностики нейроэндокринных опу­
холей также перспективны 64Cu­DOTATATE [18] 
и 18F­FP­Gluc­TOCA [19].

Определение гиперэкспрессии SSTR с помо­
щью ПЭТ или ОФЭКТ при нейроэндокринных 
опухолях —  обязательное условие для проведения 
радионуклидной терапии с помощью 90Y­, 177Lu­, 
225Ac­DOTATATE/DOTATOC [20]. Терапия мече­
ными аналогами октреотида служит альтернати­
вой для пациентов с НЭО при диссеминирован­
ном или первично неоперабельном опухолевом 
процессе. Повторяющиеся циклы такого лечения 
стабилизируют опухолевый процесс с минималь­
ным токсическим эффектом, при этом дозолими­
тирующим фактором являются изменения в поч­
ках и костном мозге.

Простатспецифический мембранный антиген 
(ПСМА) представляет собой гликопротеин (мем­
браносвязанная металлопептидаза) и в настоящее 
время выступает одной из наиболее успешных ми­
шеней для визуализации и терапии в ядерной ме­
дицине. Этот фермент экспрессируется в несколь­
ких тканях, включая предстательную железу, го­
ловной мозг, тонкий кишечник и почки [21], при 
этом в клетках рака простаты отмечается гиперэкс­
прессия этого белка, что делает ПСМА надёжным 
тканевым биомаркером для молекулярной визуа­
лизации опухоли [21]. Локализация каталитическо­
го сайта ПСМА во внеклеточном домене позволила 
разработать ингибиторы этого антигена на основе 
мочевины, которые после радиоактивного мечения 
можно использовать для визуализации в качестве 
радиофармацевтических препаратов [21]. В числе 
главных преимуществ этих низкомолекулярных со­
единений —  возможность искусственного синтеза, 
формирование прочных связей с хелатирующими 

агентами, небольшие размеры, способствующие 
быстрой фармакокинетике и высокой тканевой 
пенентрации, а также стабильность и сравнитель­
но простые условия мечения.

В рутинной клинической практике для ПЭТ/
КТ­визуализации опухоли предстательной железы 
и её метастазов применяются радиофармпрепара­
ты на основе простатспецифических мембранных 
антигенов, меченных 68Ga ([68Ga]Ga­ПСМА­11, 
[68Ga]Ga­ПСМА­617, [68Ga]Ga­ПСМА­I&T) либо 
18F ([18F]F­DCFPyL, [18F]F­ПСМА­1007) [22, 23]. 
Главные преимущества меченных 99mТс препара­
тов, тропных к ПСМА, —  невысокая стоимость 
и доступность технеция­99m, а также возмож­
ность визуализации опухоли с помощью гам­
ма­камеры. В настоящее время для этих целей 
предложен ряд радиофармпрепаратов [24]. В Рос­
сии зарегистрированы наборы для приготовления 

в
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Рис. 3. ОФЭКТ/КТ с 99mТс­октреотидом пациента 
с нейроэндокринным раком лёгкого:
а —  конгломерат первичной опухоли и метаста­
зов в лимфатические узлы; б —  метастазы в кости; 
в – селезёнка
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99mTc­HYNIC­ПСМА (“ПСМА HYNIC, 99mТс”, 
Польша; “Проскан, 99mТс”, Россия). Отечествен­
ный РФЛП разрабатывался в ТПУ и НИИ онко­
логии Томского НИМЦ. Клинические испытания 
99mТс­ПСМА показали его высокую эффектив­
ность при диагностике и стадировании рака про­
статы, а также при отборе на радиолигандную те­
рапию и оценке её воздействия (рис. 4).

Показания к радионуклидной диагностике с ука­
занными выше препаратами —  стадирование рака 
предстательной железы до начала лечения (хирур­
гического вмешательства или лучевой терапии) [25] 
и диагностика рецидива опухоли после радикаль­
ного лечения [25]. Кроме того, радиофармпрепара­
ты на основе ПСМА участвуют в отборе пациентов 
с метастатическим кастрационно­резистентным ра­
ком предстательной железы на ПСМА­направлен­
ную радиолигандную терапию. Такая визуализация 
необходима для определения наличия и интенсив­
ности гиперэкспрессии простатспецифического 
мембранного антигена в потенциальных мишенях 
для радионуклидной терапии [26].

Опубликовано множество работ, сообщающих 
о высокой эффективности радионуклидной тера­
пии с 177Lu­ПСМА­617 (Pluvicto, Novartis) у паци­
ентов с метастатическим кастрационно­резистент­
ным раком предстательной железы. В частности, 
в многоцентровом исследовании “Vision” показано, 
что препарат 177Lu­ПСМА­617, по сравнению с тра­
диционным лечением, позволяет повысить выжи­
ваемость без прогрессирования (с 3.4 до 8.7 меся­
цев) и общую выживаемость (с 11.3 до 15.3 месяцев) 
пациентов с данным заболеванием [27]. Для лече­
ния метастатического рака предстательной железы 

также перспективен 225Ac­ПСМА. Он продемон­
стрировал эффективность при лечении больных, 
получивших заметные миелотоксические осложне­
ния после предыдущих курсов с 177Lu­ПСМА либо 
вовсе не показавших положительной динамики [28].

Интересной мишенью, характерной для рака 
предстательной железы, выступает гастрин­высво­
бождающий пептидный рецептор (GRPR), также 
известный как рецептор бомбезина второго типа. 
Гастрин­высвобождающий пептид (GRP) регу­
лирует многочисленные функции желудочно­ки­
шечного тракта и центральной нервной системы 
(участвует в терморегуляции, контроле циркадно­
го ритма), включая высвобождение желудочно­ки­
шечных гормонов, сокращение гладкомышечных 
и пролиферацию эпителиальных клеток, а также 
служит мощным митогеном (индуцирует клеточ­
ное деление —  митоз) для неопластических тканей. 
Показано, что гиперэкспрессия GRPR присутству­
ет при различных типах рака, в частности, при раке 
молочной железы и простаты. Гиперэкспрессия 
GRPR постепенно увеличивается при канцероге­
незе предстательной железы [29]. Сейчас растёт 
интерес к диагностике рака предстательной железы 
с использованием новых препаратов, обладающих 
тропностью к GRPR. Проведено несколько иссле­
дований GRPR на ПЭТ/КТ [30].

К настоящему времени создан ряд специфич­
ных для GRPR радиоактивных индикаторов, кото­
рые подразделяются на агонистов и антагонистов 
гастрин­высвобождающих рецепторов. Считает­
ся, что антагонисты весьма перспективны в каче­
стве основы для разработки радиофармацевтиче­
ских лекарственных препаратов. Их преимущество 
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Рис. 4. ОФЭКТ с 99mТс­ПСМА пациента с раком простаты до (а) и после (б) четырёх 
курсов радиолигандной терапии 177Lu­ПСМА
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заключается в отсутствии побочных эффектов, 
характерных для агонистов и обусловленных за­
пуском клеточных сигнальных путей. Более того, 
плотность сайтов связывания антагонистов выше, 
чем у агонистов, что приводит к лучшему соотно­
шению накопления препарата в опухоли и нор­
мальной ткани. На базе антагониста GRPR разра­
ботан 99mТс­RM26 для ОФЭКТ/КТ­диагностики 
рака простаты и молочной железы. Клинические 
испытания этого препарата, выполненные в НИИ 
онкологии Томского НИМЦ, подтвердили воз­
можность его применения для визуализации этих 
типов рака (рис. 5) [31, 32].

Огромным потенциалом в качестве мишени 
для создания онкоторпных радиофармпрепаратов 
обладает белок активации фибробластов (БАФ, 
fibroblast activation protein —  FAP). Опухоль состо­
ит не только из злокачественных клеток, но и из 
клеток стромы, включающих сосудистые клет­
ки, клетки воспаления и фибробласты. При этом 
строма может составлять более 90% массы опухоли 
в новообразованиях с десмопластической реакци­
ей (карцинома молочной железы, толстой кишки 
и поджелудочной железы). Известно, что стромаль­
ная субпопуляция фибробластов —  ассоциирован­
ные с раком фибробласты (АРФ, cancer­associated 
fibroblasts —  CAFs) —  участвует в росте, миграции 
и прогрессировании опухоли. Существует по край­
ней мере один маркер, который гиперэкспресси­
руется в строме многих опухолевых образований 
и может использоваться в качестве мишени для 
визуализации и/или терапии, —  белок актива­
ции фибробластов. Он представляет собой свя­
занный с мембраной гликопротеин типа II, при­
надлежащий к семейству дипептидилпептидаз­4 
(DPP4). В отличие от DPP4, обладающей только 
экзопептидазной активностью, БАФ проявляет 
как дипептидилпептидазную, так и эндопептидаз­
ную активность. Отметим, что этот фермент игра­
ет роль в нормальных процессах развития во время 
эмбрио генеза и при моделировании тканей, однако 

его экспрессия в нормальных тканях взрослых лю­
дей обычно отсутствует или очень низка.

Физиологическая экспрессия БАФ проявляет­
ся в матке, шейке матки, плаценте, молочной же­
лезе, коже и варьирует от низкой до умеренной. 
Высокая экспрессия, напротив, наблюдается при 
заживлении ран, хроническом воспалении (напри­
мер, ревматоидные заболевания или хронический 
артрит), а также в атеросклеротических бляшках 
и при фиброзе. Поскольку после инфаркта мио­
карда происходит ремоделирование матрикса, бе­
лок активации фибробластов также может быть 
обнаружен при сердечно­сосудистых заболевани­
ях. Его высокая экспрессия отмечается в более чем 
90% эпителиальных карцином. Так как БАФ пред­
ставляет собой находящийся в мембране фермент 
с каталитическим доменом, расположенным во 
внеклеточной части белка, он может хорошо свя­
зываться с низкомолекулярными БАФ­ингибито­
рами (БАФИ). Этот феномен обусловил создание 
радиофармпрепаратов на основе БАФИ [33]. После 
связывания с белком активации фибробластов ме­
ченые БАФИ быстро интернализируются. Кроме 
того, эти молекулы оперативно выводятся из кро­
вотока, что обеспечивает высокую контрастность 
изображения уже на ранних сроках после введения 
индикатора [33]. К преимуществу БАФ­ингибито­
ров в онкологии относится возможность диагно­
стики небольших поражений в диапазоне 3–5 мм. 
Дело в том, что такие опухоли имеют поддержива­
ющую строму, которая может визуализироваться 
с помощью препаратов на основе БАФИ.

Применение радиофармпрепаратов на базе 
БАФ­ингибиторов ([68Ga]Ga­FAPI, [18F]F­FAPI, 
[99mTc]Tc­FAPI) не входит в стандарты диагно­
стики злокачественных заболеваний. Тем не ме­
нее клинические исследования показали их высо­
кий потенциал в случае опухолей эпителиального 
происхождения и некоторых сарком. Показани­
ями к их назначению могут стать: стадирование 
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Рис. 5. ОФЭКТ/КТ с 99mТс­RM26 пациентов с раком простаты (а) и раком молочной 
железы (б)
Стрелками обозначено накопление РФЛП в опухоли и лимфогенном метастазе



ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК том 94 № 1 2024

 73ИННОВАЦИОННЫЕ РАДИОФАРМПРЕПАРАТЫ В ДИАГНОСТИКЕ

злокачественных новообразований, рестадирова­
ние, мониторинг терапии. Кроме того, благодаря 
высокой контрастности индикаторы на основе 
БАФИ могут быть использованы при планирова­
нии лучевой терапии [34].

Предварительные клинические испытания пока­
зали, что наибольший уровень поглощения БАФИ 
наблюдается при саркомах, раке пищевода, мо­
лочной железы, холангиокарциноме и раке лёгко­
го. Средний уровень накопления отмечается при 
гепатоцеллюлярном, колоректальном раке, опухо­
лях головы и шеи, раке яичников, поджелудочной 
и предстательной желёз. Наименьший захват радио­
фармпрепарата зарегистрирован при феохромоци­
томе, почечно­клеточном раке, дифференцирован­
ном раке щитовидной железы, аденоидно­кистоз­
ной карциноме и раке желудка. При этом низкий 
фон в крови и мышцах позволяет достичь высокой 
контрастности ПЭТ­изображений [35].

В отличие от 18F­фтордезоксиглюкозы (18F­ФДГ), 
которая демонстрирует значительный уровень 
поглощения клетками с высокой потребностью 
в глюкозе (воспалительные ткани или головной 
мозг), БАФИ накапливается только в тканях, где 
встречаются БАФ­экспрессирующие фибробласты. 
Благодаря тому, что поглощение БАФИ во всех 
нормальных органах, особенно в головном мозге 
и печени, практически отсутствует или очень низ­
кое, радиофармпрепараты на его основе обладают 
новыми возможностями для обнаружения злокаче­
ственных поражений в этих областях [33]. Кроме 
того, из­за быстрого клиренса индикатора измене­
ния фона между 10 мин и 3 ч после инъекций были 
минимальны. Таким образом, высококонтрастная 
визуализация опухоли и метастазов может быть по­
лучена уже через 10 мин после введения препарата, 
что позволяет обследовать больше пациентов в ру­
тинной клинической практике.

Благодаря особенности фармакокинетики 
БАФ­ингибиторов, которые выводятся почками 
без задержки в паренхиме, открывается перспек­
тива создания на их основе терапевтических ра­
диофармпрепаратов. Из­за относительно малого 
времени удерживания БАФИ в опухоли (по срав­
нению с лигандами DOTATOC или ПСМА) радио­
нуклиды с более коротким периодом полураспада 
(188Re, 153Sm, 213Bi или 212Pb) имеют наибольший 
потенциал. Кроме того, получены положительные 
результаты доклинических испытаний [225Ac]Ac­
FAPI­04 у мышей с перевитыми опухолями [36].

Злокачественные клетки способны проникать 
в окружающие ткани и мигрировать в отдалённые 
органы. Этот процесс обычно состоит из несколь­
ких стадий, а именно: отделение раковых клеток 
от массы первичной опухоли, миграция раковых 
клеток в окружающие ткани, интравазация, дис­
семинация в кровоток, экстравазация и рост опу­
холи в отдалённых местах. В метастазировании 

участвуют несколько рецепторов и сигнальных пу­
тей, которые моделируют выживаемость, адгезию 
и миграцию клеток рака. Среди рецепторов, уча­
ствующих в опухолевой инвазии, заметную роль 
играют трансмембранные гетеродимерные клеточ­
ные рецепторы интегрины αvβ3, αvβ5 и α5β1, уз­
нающие аминокислотную последовательность Arg­
Gly­Asp (RGD) в структуре белков своих эндоген­
ных лигандов, большинство из которых являются 
компонентами внеклеточного матрикса. В течение 
последних 10 лет учёные рассматривают меченные 
радионуклидами RGD­пептиды и их аналоги, об­
ладающие высоким сродством к интегрину αvβ3, 
в качестве основы для создания РФЛП для неин­
вазивной визуализации опухолей.

Исследовано множество молекул, рассматри­
ваемых в качестве потенциальных радиофарм­
препаратов для неинвазивной визуализации ин­
тегрин­αvβ3­позитивных опухолей. Установле­
но, что бивалентность и локально повышенная 
концентрация RGD выступают двумя важными 
факторами, которые способствуют более высо­
кой аффинности связывания αvβ3­мультимерных 
циклических RGD­пептидов, чем их мономер­
ные аналоги. Мономерные производные RGD 
имеют тенденцию к быстрому выведению из кро­
ви и быстрому вымыванию из опухоли, тогда как 
мультимерные циклические RGD­пептиды обла­
дают более высокой аффинностью к интегринам­ 
мишеням за счёт увеличения поливалентных сай­
тов. Кроме того, расстояние между двумя RGD­по­
следовательностями в мультимерных циклических 
RGD­пептидах должно быть достаточно длинным 
и гибким для достижения бивалентности. Одной 
из молекул, которая отвечает этим требовани­
ям, стал 99mTc­3PRGD2. Клинические исследова­
ния этого соединения показали, что ОФЭКТ/КТ 
с 99mTc­3PRGD2 обладает большей специфично­
стью, чем ПЭТ/КТ с 18F­ФДГ, в диагностике ме­
тастазов в региональные лимфатические узлы при 
раке лёгкого [37].

Специфические радиофармпрепараты, проникаю-
щие в опухолевые клетки. К ним относятся изото­
пы йода (123I и 131I), 123I­метайод­бензил­гуанидин 
(123I–МИБГ) и пятивалентный 99mTc(V)­ДМСА, 
которые включаются в специфический метаболизм 
опухолей.

На протяжении десятилетий йод­131 с успехом 
применяется для диагностики фолликулярного 
и сосочкового рака щитовидной железы и его ме­
тастазов. Дифференцированные новообразования 
щитовидной железы сохраняют способность акку­
мулировать изотопы йода и включать их в синтез 
тиреоидных гормонов. Опухоль на сцинтиграм­
мах проявляется как “горячий” очаг, а метаста­
зы визуализируются в виде участков экстратире­
оидной аккумуляции. Низкодифференцирован­
ные формы рака щитовидной железы выглядят на 
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сцинтиграммах как дефекты накопления, посколь­
ку атипичные клетки теряют способность к мета­
болическому усвоению йода. В последние годы для 
проведения диагностических процедур предложе­
но использовать 123I, который обладает преимуще­
ством перед 131I благодаря оптимальному спектру 
излучения (159 Кэв) и короткому периоду полу­
распада, а следовательно, более низкой лучевой 
нагрузкой на пациента.

Препарат 123I–МИБГ нашёл применение в диа­
гностике нейроэндокринных опухолей. Этот ана­
лог норадреналина через норэпинефриновый ме­
ханизм поглощения превращается в катехоламины 
адренергических нервных окончаний и клеток моз­
гового слоя надпочечников. Показана его высокая 
эффективность при визуализации феохромоцитом, 
нейробластом, карциноида, медуллярного рака 
щитовидной железы и параганглиом. Для радиоте­
рапевтических целей используется МИБГ, мечен­
ный 131I.

Неспецифические радиофармпрепараты, прони-
кающие в опухолевые клетки. Цитрат галлия­67 —  
один из первых туморотропных радиофармпрепа­
ратов. Механизм его аккумуляции в опухолевой 
клетке обусловлен тем, что после внутривенного 
введения 67Ga образует комплекс с трансферри­
ном крови, который, в свою очередь, связывает­
ся с рецепторами некоторых опухолевых клеток. 
Посредством инвагинации клеточной мембраны 
67Ga­трансферрин попадает внутрь клетки и обра­
зует комплекс с лактоферрином. Этот РФЛП дол­
гие годы служил для диагностики лимфом, мелко­
клеточного рака лёгких и других злокачественных 
образований. Очевидный недостаток 67Ga­цитра­
та —  его неспецифическая аккумуляция в печени 
с экскрецией в желудочно­кишечный тракт, что 
препятствует визуализации опухолей брюшной 
полости. Кроме того, он накапливается в зонах 
инфекции и воспаления, то есть специфичность 
метода невысокая. Тем не менее сцинтиграфию 
с этим препаратом многие годы использовали для 
наблюдения за верифицированными опухолями 
в динамике химио­ или лучевой терапии.

Изотопы таллия (201Tl и 199Tl) выступают био­
логическими аналогами К+, проникают внутрь 
клетки с помощью Na­K­ATФ­зависимой помпы 
и локализуются преимущественно в митохондри­
ях. Эти радиофармпрепараты активно аккумули­
руются в тканях с интенсивным энергетическим 
обменом (к числу которых можно смело отнести 
злокачественные клетки) и способны участвовать 
в диагностике самых разнообразных опухолей, 
включая рак молочной железы, гортани и гортано­
глотки (рис. 6) [38]. Кроме того, нуклиды таллия 
могут использоваться для динамической оценки 
противоопухолевой терапии [39]. Разработанный 
в ТПУ и Томском НИМЦ 199Tl выгодно отлича­
ется от своего известного аналога 201Tl коротким 
периодом полураспада (7.4 и 72 ч соответственно) 
и более низкой дозовой нагрузкой в процессе диа­
гностической процедуры.

Комплексы технеция­99m c метокси­изобу­
тил­изонитрилом (99mTc­МИБИ) и тетрофосмином 
(99mTc­ТФ) около 30 лет успешно используются для 
радионуклидной визуализации злокачественных 
новообразований. Эти препараты представляют 
собой липофильные катионы, которые обратимо 
проникают в цитоплазму через клеточную мембра­
ну. Далее происходит их необратимое поступление 
в митохондрии за счёт высокого отрицательно­
го потенциала внутренней мембраны последних. 
Клетки опухоли с их усиленным метаболизмом 
характеризуются более высоким электрическим 
градиентом митохондриальной мембраны, что 
определяет повышенное накопление радиофарм­
препаратов в злокачественных новообразованиях 
по сравнению с нормальными клетками. Эти ин­
дикаторы особенно часто используются при выяв­
лении рака молочной железы, гортани и гортано­
глотки [39, 40].

Неспецифический позитрон­излучающий 
РФЛП 18F­ФДГ —  наиболее востребованный 
в мире индикатор для визуализации опухолей, 
в 2001 г. был признан “молекулой тысячелетия”. 
Механизм его накопления в опухоли связан с эф­
фектом Варбурга. В основу легли обнаружен­
ные немецким биохимиком О. Варбургом ещё 

LP A R

Рис. 6. ОФЭКТ с 199Тl пациента с раком молочной железы
Стрелками обозначено накопление РФЛП в опухоли
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в 1920­х годах особенности метаболизма злокаче­
ственных клеток, которые даже в присутствии до­
статочного количества кислорода для производства 
АТФ предпочитают бескислородный гликолиз. Та­
кой путь получения АТФ в 18 раз более энергетиче­
ски затратный по сравнению с митохондриальным 
окислительным фосфорилированием и требует су­
щественного увеличения энергетического метабо­
лизма. Частично это достигается за счёт активации 
белков­переносчиков глюкозы (GLUT), которые 
доставляют глюкозу в клетку. Успешное клиниче­
ское применение 18F­ФДГ подтолкнуло исследо­
вателей к разработке других радиофармпрепаратов 

на основе глюкозы для ОФЭКТ и ПЭТ. За послед­
ние десятилетия в качестве потенциальных инди­
каторов для метаболической визуализации злока­
чественных новообразований в многочисленных 
доклинических испытаниях изучены производные 
глюкозы, меченные различными радионуклидами 
(99mTc, 111In, 18F, 68Ga, 64Cu) [41].

Синтезированы и рассмотрены в качестве по­
тенциальных туморотропных индикаторов мечен­
ные 99mTc производные глюкозы: этилендицистеин 
дезоксиглюкоза, 5­Тио­бета­D­глюкоза, диэтилен­
триаминпентаацетат­дезоксиглюкозный комплекс, 
комплексы дитиокарбамата глюкозы и прочие её 

Рис. 7. ОФЭКТ/КТ с 99mTc­1­Тио­D­глюкозой пациента с рецидивом глиобластомы 
Стрелками обозначено накопление РФЛП в опухоли

Рис. 8. ОФЭКТ/КТ с 99mTc­1­Тио­D­глюкозой пациентки с лимфомой Ходжкина 
Стрелками обозначено накопление РФЛП в лимфатических узлах правой аксиллярной области
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дериваты [41]. Однако самым перспективным ком­
плексом для метаболической визуализации злокаче­
ственной опухоли признана 1­Тио­D­глюкоза [42].

Радиофармпрепарат 99mTc­1­Тио­D­глюко­
за и набор для его приготовления разработаны 
в НИИ онкологии Томского НИМЦ и ТПУ (“Тио­
скан, 99mТс”, Россия). Неповреждённый гематоэн­
цефалический барьер непроницаем для данного 
препарата, поэтому 99mTc­1­Тио­D­глюкоза хоро­
шо показала себя в диагностике опухолей голов­
ного мозга (рис. 7) [43]. Кроме того, ОФЭКТ/КТ 
с 99mTc­1­Тио­D­глюкозой рекомендована для ста­
дирования и прогноза результатов лечения лимфо­
пролиферативных заболеваний (рис. 8) [44, 45].

Радиофармпрепараты для визуализации сигналь-
ных лимфатических узлов. Персонализация объё­
ма хирургического вмешательства в онкологии во 
многом основана на теории сторожевых (или сиг­
нальных) лимфатических узлов (СЛУ), стоящих 
на пути лимфогенного метастазирования злока­
чественных опухолей. Через эти узлы фильтрует­
ся оттекающая от опухоли лимфа и, как следствие, 
именно в них появляются первые метастазы. До­
казано, что биопсия СЛУ с последующим гисто­
логическим или цитологическим исследованием 
позволяет с высокой вероятностью прогнозиро­
вать наличие регионального метастазирования: 
отсутствие поражения сторожевых узлов свиде­
тельствует о локальном процессе и, наоборот, 
если в них выявляются метастазы, то высока ве­
роятность миграции последних в другие лимфа­
тические узлы.

Имеющиеся в арсенале радиологов радиофар­
мацевтические лекарственные препараты для ви­
зуализации СЛУ отличаются невысокой аккумуля­
цией (1.5–2% от введённой дозы). Поэтому в НИИ 
онкологии Томского НИМЦ и ТПУ был разрабо­
тан оригинальный РФЛП на основе гамма­оксида 
алюминия “Сентискан, 99mТс” с высокими (около 
12% от введённой дозы РФЛП) уровнем накопле­
ния в сторожевых лимфатических узлах [46]. На­
бор для его приготовления получил регистраци­
онное удостоверение. Клинические испытания 
показали оптимальную фармакокинетику этого 
индикатора для интраоперационного выявления 

СЛУ и высокую эффективность при хирургических 
вмешательствах в случае рака шейки матки, рака 
эндометрия и злокачественных новообразований 
молочных желёз (рис. 9) [47, 48].

* * *
В последние годы в России всё больше внима­

ния уделяется развитию ядерной медицины. Ос­
новные научные исследования в радиофармацев­
тике связаны с тераностикой —  созданием радио­
фармацевтических лекарственных препаратов, 
которые получены на базе единого вектора доставки, 
меченного диагностическими и терапевтическими 
радионуклидами. Следует отметить, что, несмотря 
на достойное финансирование этого направления, 
установлено совсем немного тераностических ра­
диофармперпаратов с высокой эффективностью. 
Так, за последние 20 лет регистрацию FDA получи­
ли лишь 177Lu­ДОТАТАТЕ (“Лютатера”) для терано­
стики нейроэндокринных опухолей и 177Lu­ПСМА 
(“Плювикта”) для лечения рака простаты. В бли­
жайшее время следует ожидать появления новых 
эффективных РФЛП для лечения онкологических 
новообразований, обладающих тропностью к дру­
гим рецепторам опухолевых клеток и их микро­
окружения. Прогресс будет достигнут и в процессе 
внедрения в практическую радиологию β­ и α­излу­
чающих нуклидов (161Th, 227Tb, 211As и др.), которые 
ранее особо не использовались, однако показали 
высокую эффективность в научных изысканиях.
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INNOVATIVE RADIOPHARMACEUTICALS IN CANCER DIAGNOSTICS 
AND RADIONUCLIDE THERAPY
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The article presents the development trends of nuclear medicine in oncology. It has been shown 
that the main trends in modern radiopharmaceutics are closely related to theranostics, i.e., the use 
of radiopharmaceuticals obtained on the basis of a single delivery vector labeled with diagnostic 
and therapeutic radionuclides. In nuclear medicine, this approach has found application for the 
individualization and planning of radionuclide therapy. The results of our own research aimed at the 
development of radiopharmaceuticals for the diagnosis and radionuclide therapy of cancer are presented.
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