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Позитронная эмиссионная томография (ПЭТ) 
занимает ведущее место в группе методов медицин-
ской визуализации (medical imaging). Применение 
ПЭТ в комбинации с компьютерной рентгеновской 
томографией или магнитно-резонансной томо-
графией (ПЭТ-КТ, ПЭТ-МРТ) позволяет решать 
многие задачи диагностики онкологических, кар-
диологических и нейропсихических заболеваний, 
его использование позволяет сократить сроки кли-
нических исследований (и расходы) при разработ-
ке новых лекарственных средств. В основе метода 
лежит использование радиотрейсеров (радиофарм-
препаратов – РФЛП) – биологически активных сое-
динений, в состав которых входят короткоживущие 
радиоактивные изотопы (15O, 11C, 13N, 18F, изотопы 
металлов и др.) с позитронным типом распада. Воз-
можности метода ПЭТ во многом определяются 
доступностью радиотрейсеров для визуализации 
различных процессов (гликолиза, пролиферации, 
гипоксии, перфузии, рецепторных и нейротранс-
миттерных взаимодействий) и, соответственно, 
доступностью соответствующих радионуклидов. В 
течение всего периода развития ПЭТ наиболее вос-
требованным радионуклидом по праву считается 
фтор-18 (T1/2 109.8 мин), что обусловлено его «иде-
альными» ядерно-физическими характеристиками, 

простым и высокопроизводительным методом (до 
25 Ки) получения в водной мишени циклотрона и 
возможностью доставки РФЛП на достаточно боль-
шие расстояния. Основным РФЛП для ПЭТ, исполь-
зуемым в более 90% всех исследований, был и оста-
ется меченный фтором-18 фторированный аналог 
глюкозы – 2-[18F]фтор-2-дезокси-D-глюкоза ([18F]
FDG) [1]. Большинство других клинически исполь-
зуемых РФЛП на основе фтора-18 [2, 3] также пред-
ставляют собой простые молекулы (аминокислоты, 
нуклеотиды, рецепторные радиолиганды и др.), 
получаемые подобно [18F]FDG методом прямого 
нуклеофильного фторирования, легко поддающим-
ся автоматизации. Что касается РФЛП на основе 
сложных биологически активных молекул (пепти-
ды, протеины и др.), для введения метки фтора-18 в 
эти соединения необходимы сложные многоступен-
чатые синтезы, включающие стадию трудоемкой и 
длительной очистки с помощью полупрепаратив-
ной ВЭЖХ [4]. Эти методы так называемого «не-
прямого» радиофторирования существенно усту-
пают простым методам введения радиоизотопов 
металлов через бифункциональные хелатирующие 
агенты (БХА), в свою очередь образующие кова-
лентные связи с различными биомолекулами. В ка-
честве основного конкурента фтору-18 выступает 
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галлий-68 (T1/2 68 мин) [5, 6], важнейшим преиму-
ществом которого является доступность из изотоп-
ного генератора 68Ge/68Ga. В настоящее время ПЭТ с 
РФЛП на основе галлия-68 лидирует в диагностике 
нейроэндокринных опухолей ([68Ga]DOTA-TATE, 
[68Ga]DOTA-TОС) [7], рака предстательной железы 
(меченые галлием-68 ПСМА-ингибиторы – [68Ga]
PSMA-11, [68Ga]PSMA-617 [8]), многих эпители-
альных опухолей ([68Ga]FAPi-46) [9] и др. Однако, 
в последние годы благодаря разработке новых под-
ходов к радиофторированию, основанных на хела-
тировании фтора-18 в форме Al[18F]F различными 
БХА [10], наблюдается заметный сдвиг в сторону 
использования соответствующих РФЛП в качестве 
альтернативы галлийсодержащим радиотрейсерам. 
В представленном мини-обзоре сравниваются ядер-
но-физические свойства фтора-18 и галлия-68 и ме-
тоды их получения, а также на примере наиболее 
востребованных РФЛП обсуждаются преимуще-
ства и недостатки двух конкурирующих радиону-
клидов в клинических ПЭТ исследованиях. 

Ядерно-физические характеристики фтора-18 
и галлия-68 и методы их получения

Ядерно-физическиe характеристики двух радио-
нуклидов приведены в табл. 1. 

Детальное сравнение свойств 18F и 68Ga можно 
найти в работе [6]. Фтор-18 имеет ряд преимуществ 
по сравнению с галлием-68: высокий процент 
эмиссии позитронов и их малый пробег в ткани 
(2.4 мм у 18F против 9.6 мм у 68Ga), и, как резуль-
тат, максимальное пространственное разрешение 
ПЭТ изображения и относительно большой пери-
од полураспада 18F, совместимый с длительными 
протоколами ПЭТ исследования. Ввиду высокой 
активности [18F]фторида, генерируемого в водной 
мишени циклотрона, можно получать десятки кли-
нических доз РФЛП за один синтез для обеспечения 
работы нескольких сканнеров или централизован-

Таблица 1. Ядерные характеристики 18F и 68Ga

Радионуклид Т1/2, мин Тип распада Eβ+max, МэВ Пробег позитронов 
в ткани, мм Основной метод получения

18F 109.8 β+ 96.9%, ЭЗ 3.1% 0.634 2.45 Циклотрон, 18O(p,n)18F, 
водная мишень

68Ga 67.7 β+ 88.9%, ЭЗ 11.1 % 1.9 9.6 Генератор, 68Ge (270.95 сут)

ной поставки радиотрейсеров на достаточно боль-
шие расстояния. Кроме того, в отличие от галлия-68 
с фтором-18 получено множество радиотрейсеров 
метаболизма (аминокислоты, сахара, нуклеотиды 
и др.) и различных рецепторных радиолигандов. 
Что касается галлия-68, производство в коммер-
чески доступном генераторе 68Gе/68Ga непосред-
ственно в медицинском учреждении, несомненно, 
является преимуществом. Интерес к 68Ga обуслов-
лен и быстрым развитием таргетной радиотерапии 
(ТРТ) с использованием изотопов металлов (177Lu, 
225Ac и др.), где РФЛП на основе галлия-68 необ-
ходимы как для первичной диагностики опухоли, 
отбора пациентов для ТРТ и последующхего кон-
троля эффективности лечения в рамках концепции 
тераностики [11–13].

Методы получения фтора-18

Из более двадцати известных методов получения 
фтора-18 на практике применяют две ядерные ре-
акции (табл. 2), из которых получение радионукли-
да при облучении [18O]Н2О (обогащение 95–97%) 
в водной мишени циклотрона протонами является 
приоритетным. Радионуклид стабилизируется в 
химической форме [18F]фторида и после его акти-
вации используется в синтезе РФЛП методом ну-
клеофильного радиофторирования. Газообразный 
[18F]F2, используемой в реакциях электрофильного 
фторирования, традиционно получают облучением 
газовой мишени, заполненной смесью неона и фто-
ра, дейтонами по реакции 20Ne(d,α)18F, хотя более 
производительным является облучение газовой ми-
шени, заполненной смесью обогащенного [18О]О2 и 
фтора.

Нуклеофильное радиофторирование с использо-
ванием высоких активностей получаемого в водной 
мишени [18F]фторида – наиболее распространенный 
метод получения различных классов радиотрейсе-
ров [2, 3]; именно он применяется в автоматизиро-
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ванном синтезе [15, 16] большинства клинически 
значимых РФЛП, включая [18F]FDG. Принципи-
ально важным является тот факт, что [18F]фторид 
производится без добавления носителя (no carrier 
added), снимая тем самым проблемы, связанные с 
низкой мольной активностью РФЛП, получаемых 
из [18F]F2 электрофильным методом. Ограничением 
электрофильного метода, кроме низкой мольной ак-
тивности, является невысокая производительность 
газовой мишени по сравнению с водной мишенью 
и необходимость использования двухступенчатого 
протокола облучения [17]. Кроме того, теоретиче-
ский выход электрофильного радиофторирования 
составляет лишь 50%, поскольку в молекулу «вне-
дряется» лишь один из двух атомов фтора. В це-
лом электрофильный метод не позволяет получать 
высокие активности РФЛП. Он применяется в тех 
случаях, когда введение метки в молекулу нукле-
офильным методом невозможно или требует мно-
гостадийного синтеза [18], как, например, в случае 
6-L-[18F]FDOPA – важнейшего радиотрейсера для 
оценки плотности дофаминергических нейронов 
при болезни Паркинсона и диагностики ряда опу-
холей [19].

Производство галлия-68 в радиоизотопном 
генераторе 68Ge/68Ga

Несомненным преимуществом 68Ga (T1/2 
67.71 мин) перед 18F является возможность его по-
лучения в изотопном генераторе 68Ge/68Ga, где ма-
теринским радионуклидом является долгоживущий 
68Ge (T1/2 = 270.8 сут). 68Ge путем электронного 
захвата распадается до 68Ga и далее до стабильно-
го 68Zn [6]. Срок использования такого генератора 
составляет около года, а оптимальное соотношение 
периодов полураспада материнского и дочернего 
радионуклидов позволяет элюировать 68Ga два-три 
раза в день (каждые 4 ч, в среднем 2–3 клинических 

Таблица 2. Основные ядерные реакции получения фтора-18

Ядерная реакция Облучаемое вещество Химическая 
форма фтора-18 Сечение σmax, мб Максимальная 

активность
Добавление 

носителя
18О(p,n)18F [18O]Н2О [18F]фторид 700 до 25 Ки* Нет

20Ne(d,α)18F Ne (0.5–1% F2) [18F]F2 115 300 мКи Да
18О(p,n)18F [18O]О2 (1% F2) [18F]F2 700 1.3 Ки Да

* При одновременном облучении двух мишеней током пучка 80 мкА в течение 2 ч [14].

дозы РФЛП за одно элюирование). Несмотря на то, 
что первые генераторы 68Ge/68Ga были предложены 
около 60 лет назад [20], интенсивное клиническое 
применение началось лишь с возможностью по-
лучения 68Ga в форме [68Ga]GaCl3 (элюент – рас-
твор соляной кислоты), наиболее подходящей для 
образования комплексов с БХА. Различные этапы 
разработки генераторов 68Ge/68Ga и исторические 
аспекты подробно обсуждаются в ряде обзоров и 
монографий [21–25], и их рассмотрение выходит за 
рамки данной статьи. 

Один из первых генераторов галлия-68 был соз-
дан в России в результате работ Института био-
физики МЗ СССР (Москва) и ЗАО «Циклотрон» 
(Обнинск) [26, 27]. Этот генератор интенсивно ис-
пользовался в доклинических и клинических иссле-
дованиях РФЛП не только в России, но и многих 
других странах [28, 29] и в настоящее время при-
меняется в ПЭТ исследованиях пациентов в четы-
рех российских ПЭТ центрах. За последние годы в 
мире налажено массовое производство генераторов 
галлия-68 различных марок (IGG, Eckert & Ziegler 
(Германия), iThemba. LABS (ЮАР) и другие), отли-
чающихся типом сорбента (TiO2, SiO2, CeO2, SnO2) 
и составом элюента (0.05–1 M HCl). В генераторе 
ЗАО «Циклотрон» сорбентом служит TiO2, элюен-
том – 0.1 М HCl, активность 68Ge 3.7 ГБк, эффек-
тивность элюирования более 70%. 

Номинальная активность большинства коммер-
чески доступных генераторов составляет 1.85–
3.7 ГБк (50–100 мКи) германия-68 [23, 30], актив-
ность может быть увеличена до 4.04 ГБк (109 мКи) 
без потери качества элюата [31]. Предварительным 
этапом является очистка элюата, обеспечиваю-
щая минимальный «проскок» материнского 68Ge 
(<0.001%) и удаление примесных количеств катио-
нов металлов (Fe3+, Al3+, Cu2+, Zn2+ и In3+), конкури-
рующих с 68Ga3+, а также концентрирование элюата 
для получения 68Ga высокой обьемной активности 
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[22, 25, 32]. Для этого используют различные при-
емы, включая фракционирование, использование 
катионообменных или анионообменных картрид-
жей и их комбинации, варьирование концентрации 
соляной кислоты или использование в качестве 
элюата смеси HCl/EtOH. Помимо очистки элюата 
синтез РФЛП на основе галлия-68 включает клю-
чевую стадию комплексообразования (при нагре-
вании или комнатной температуре) с лигандом в 
присутствии буфера (ацетат натрия, HEPES и др.) 
и очистку методом твердофазной экстракции на 
одноразовых картриджах. Несмотря на относитель-
но простую процедуру синтеза, для минимизации 
радиационной нагрузки на оператора необходимы 
автоматизированные модули синтеза, примеры ко-
торых приведены в работах [24, 33, 34]. В РНЦРХТ 
(Санкт-Петербург) разработан автоматизирован-
ный модуль [35], обеспечивающий как очистку 
элюата одновременно из двух генераторов, так и 
проведение синтеза РФЛП, что позволяет снизить 
стоимость клинической дозы и справляться с пото-
ком пациентов.  

C недавнего времени стали доступными и гене-
раторы «фармацевтического качества», одобренные 
FDA – GalliaPharm R (Eckert & Ziegler AG, Герма-
ния) и GalliAd R (IRE Elit, Бельгия), в которых не 
требуется предварительная очистка элюата. В этом 
случае синтез РФЛП можно проводить из набо-
ров реагентов (kit labeling), в состав которых вхо-
дит предшественник, буфер и стабилизирующий 
агент [36–38]. Несмотря на существенно более вы-
сокую стоимость таких генераторов, их использо-
вание полностью соответствует требованиям GMP 
(Good Manufacturing Practice), что важно для клини-
ческого применения.  

Циклотронные методы производства галлия-68 

Растущий спрос на ПЭТ исследования с гал-
лием-68 в концепции тераностики существенно 
опережает возможности производства и постав-
ки генераторов. Это стимулировало развитие ци-
клотронных методов получения 68Ga по ядерной 
реакции 68Zn(p,n)68Ga, реализуемой при облучении 
водной [39] или твердой [40–42] мишени циклотро-
на протонами средних энергий. Циклотронные ме-
тоды позволяют нарабатывать гораздо большие ак-

тивности радионуклида по сравнению с изотопным 
генератором, и практически все мировые произво-
дители циклотронов уже имеют в своем арсенале 
мишени для рутиного производства 68Ga. Облучение 
раствора [68Zn]Zn(NO3)2 (0.6–1.7 M в азотной кис-
лоте 0.01–0.3 M) в водной мишени циклотрона то-
ком пучка 30-45 мкA в течение 30–60 мин позволяет 
нарабатывать до 5 ГБк радионуклида [43, 44]. Этот 
метод является наиболее удобным для рутинного 
применения, поскольку он практически идентичнен 
хорошо знакомому ПЭТ радиохимикам процессу 
производства фтора-18 в водной мишени циклотро-
на. Обычно 68Ga выделяют из облученного раство-
ра методом твердофазной экстракции с использова-
нием двух типов одноразовых картриджей. Процесс 
выделения легко адаптируется к любым, в том чис-
ле и кассетным, модулям синтеза, как, например, 
GE FASTlab Developer [39]. Перспективным являет-
ся и предложенный недавно метод выделения 68Ga 
методом жидкостной экстракции, позволяющим 
извлекать дорогостоящий обогащенный цинк-68 в 
режиме непрерывного потока [45]. Более высокие 
активности галлия-68 (370 ГБк на конец облучения 
током пучка 80 мкA в течение 102 мин и 175 ГБк по-
сле очистки) получают облучением твердой мише-
ни из 68Zn, нанесенного электроплатинированием 
на металлическую подложку [42]. Этот метод вклю-
чает ряд технически сложных и трудоемких этапов, 
начиная с изготовления самой мишени, ее доставки 
в горячую камеру, растворения мишени и выделе-
ния галлия-68, однако эти задачи успешно решают-
ся с помощью автоматизированных линий доставки 
и кассетных модулей синтеза [42]. Производимый 
в мишени циклотрона радионуклид может постав-
ляться либо в виде [68Ga]GaCl3 как активной фар-
мацевтической субстанции, либо в форме готовых к 
иньекции РФЛП, таких как [68Ga]DOTA-TATE или 
[68Ga]PSMA-11. Следует учитывать и образование 
до 1–2% радионуклидных примесей 66Ga и 67Ga, со-
держание которых зависит от состава мишени и ус-
ловий облучения. Галлий-67 образуется по реакции 
68Zn(p,2n)67Ga, и его содержание можно уменьшить 
путем снижения энергии протонов с помощью де-
градера [40]. Галлий-66 образуется по реакции 
66Zn(p,n)66Ga, поскольку 68Zn неизбежно содержит 
примесь 66Zn. В целом производство 68Ga в мишени 
циклотрона не только сложнее, но и дороже, чем в 
изотопном генераторе. Однако с учетом большого 
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количества установленных в мире, в том числе и в 
России, ПЭТ циклотронов и возможности получе-
ния мультидозовых количеств РФЛП циклотронное 
производство вполне перспективно. Все аспекты 
производства 68Ga в различных мишенях и методы 
выделения радионуклида, а также методы контроля 
качества и особенности регистрации РФЛП рассмо-
трены в обзорах [23, 46].

РАДИОФАРМПРЕПАРАТЫ НА ОСНОВЕ 
ФТОРА-18 И ГАЛЛИЯ-68

Нуклеофильный синтез РФЛП на основе фтора-18

Большинство клинически значимых РФЛП, 
включая [18F]FDG, получают методом прямого 
алифатического нуклеофильного замещения «ухо-
дящей» группы (Leaving Group – LG, схема 1) в 
молекуле предшественника сходной структуры ак-
тивированным [18F]фторидом. Функциональные 
группы с подвижными атомами водорода должны 
быть при этом защищены для предотвращения ата-
ки нуклеофила в нежелательное положение. Защит-
ные группы удаляют путем гидролиза, после чего 
целевой продукт выделяют из реакционной смеси 
методами полупрепаративной ВЭЖХ или более 
эффективным методом твердофазной экстракции. 
Этот подход использован при рутинном производ-
стве ряда радиотрейсеров для ПЭТ исследований 

опухолей, таких как 3'-дезокси-3'-[18F]фтортимидин 
([18F]FLT, оценка пролиферации), [18F]фторомизо-
нидазол ([18F]FMISO, гипоксические состояния), 
O-2'-[18F]фторэтил-L-тирозин ([18F]FET, метабо-
лизм аминокислот), 16α-[18F]фтор-17β-эстрадиол 
([18F]FES, эстроген-позитивные опухоли груди), 
структуры которых показаны на схеме 1, и многих 
других РФЛП на основе простых молекул [2]. Для 
использования в реакциях нуклеофильного фто-
рирования [18F]фторид сорбируют на одноразовом 
анионообменном картридже и элюируют раство-
рами различного состава, содержащими межфаз-
ный катализатор (МФК), обеспечивающий перевод 
фтора из сильно сольватированной формы в фор-
му активированного комплекса. В качестве МФК 
используют краун-эфиры или криптанды в комби-
нации с различными основаниями, а также соли 
тетрабутил- или тетраэтил-аммония; чаще всего 
аминополиэфир криптофикс (4,7,13,16,20,24-гекса-
окса-1,10-диазабицикло[8.8.8]гексакозан, или К222) 
и карбонат калия (К222/K2CO3). При этом именно 
выбор МФК играет определяющую роль в дости-
жении высокой эффективности радиофторирования 
[47, 48].

 В отличие от большинства простых молекул 
жесткие щелочные условия непригодны для введе-
ния метки фтор-18 в сложные биологически актив-
ные молекулы (пептиды, протеины); для этой цели 
используют процессы конъюгации радиоактивных 
синтонов (получение которых является первым эта-

Схема 1. Нуклеофильный синтез РФЛП методом прямого алифатического радиофторирования. 
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пом радиохимического синтеза) с целевой молеку-
лой, протекающие в более мягких условиях [4]. Эти 
«непрямые» методы синтеза требуют длительного 
времени и плохо поддаются автоматизации, что яв-
лялось основным препятствием к внедрению мече-
ных фтором-18 пептидов и других сложных моле-
кул в клинические ПЭТ исследования. Огромный 
успех в ПЭТ диагностике опухолей с мечеными 
галлием-68 производными октреотида и другими 
пептидами дал мощный толчок разработке прин-
ципиально новых и простых для применения мето-
дов получения меченых фторированных аналогов, 
которые будут рассмотрены далее в применении к 
конкретным классам РФЛП.

Радиотрейсеры метаболизма

Фтор-18. Важнейшим преимуществом метода 
ПЭТ является возможность оценки нарушения про-
цессов метаболизма при различных патологиях, пре-
жде всего при опухолевом процессе. В настоящее 
время разработан целый арсенал радиотрейсеров 
на основе карбогидратов (сахаров), аминокислот, 
нуклеотидов, производных холина, по накоплению 
которых в неоплазме можно проследить различные 
метаболические процессы [49]. Более половины 
этих агентов содержат фтор-18, который, в отличие 
от 15О, 13N и 11C, не входит в число элементов-ор-
ганогенов. Введение 18F в структуру молекул осу-
ществляется путем замещения атома водорода или 
гидроксильной группы с близкими ван-дер-вааль-
совыми радиусами, что приводит к минимальным 
структурным изменениям, но существенно влияет 
на метаболизм. Так, фторированный аналог глюко-
зы – [18F]FDG – подобно глюкозе фосфорилируется 
гексокиназой, однако на этом процесс метаболизма 
обрывается из-за наличия фтора в молекуле, и [18F]
FDG удерживается в клетке (концепция «блокиро-
ванного метаболизма»). Злокачественные клетки 
характеризуются более активными процессами гли-
колиза, что обусловлено повышенным уровнем бел-
ков, транспортирующих глюкозу (Глут1 и Глут2), и, 
в большей степени, увеличением активности гексо-
киназы в неоплазме. На этом основано ПЭТ иссле-
дование с [18F]FDG в онкодиагностике (выявление 
первичных опухолей и метастазов, определение 
стадии опухоли, оценка эффективности терапии 
и др.), информативность и значимость которого для 

онкологии трудно переоценить. Кроме того, ПЭТ 
исследования с [18F]FDG проводят для оценки жиз-
неспособности миокарда, нарушений метаболизма 
глюкозы при болезнях Паркинсона и Альцгеймера 
и др. Разработка простого и эффективного метода 
синтеза [18F]FDG реакцией прямого алифатическо-
го нуклеофильного замещения трифлатной группы 
в молекуле трифлата маннозы с последующим  ги-
дролизом [1] и его автоматизация в современных 
кассетных модулях обеспечили широкую доступ-
ность радиотрейсера, применяемого в более 80% 
всех ПЭТ исследований [50].

Важнейшую группу радиoтрейсеров метабо-
лизма составляют меченные фтором-18 аналоги 
аминокислот [51, 52], которые отличаются высокой 
специфичностью в отношении злокачественных но-
вообразований мозга, где использование [18F]ФДГ 
ограничено ввиду высокого накопления глюкозы в 
сером веществе. Наибольшее применение получил 
фторэтилированный аналог тирозина – О-(2'-[18F]
фторэтил)-L-тирозин ([18F]FET), который по ту-
моротропным характеристикам проявляет огром-
ное сходство с L-[11C-метил]метионином ([11C]
МЕТ) – «золотым стандартом» диагностики цере-
бральных опухолей, но отличается более простым 
транспортным механизмом в опухолевые клетки 
[53, 54]. Благодаря разработкам эффективного ав-
томатизированного синтеза [18F]FET производится 
в мультидозовых количествах, что в сочетании с 
большим периодом полураспада 18F (109 мин про-
тив 20.4 мин для 11С) дает возможность поставки в 
центры, не имеющие циклотрона. 

Галлий-68. Немногочисленные попытки получе-
ния метаболических радиотрейсеров, содержащих 
галлий-68, за счет введения изотопа через различ-
ные хелаторы не привели к желаемым результатам. 
Так, в 2012 г. в качестве альтернативы [18F]FDG 
был синтезирован [68Ga]DOTA-Ga – производное 
1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетраук-
сусной кислоты-глюкозамина, где введение метки 
осуществлялось через наиболее распространенный 
в химии галлия-68 хелатор DOTA [55]. Однако ав-
торы ограничились исследованием нового ради-
отрейсера на модели эпителиальной карциномы 
мышей, и работы не нашли продолжения. В синтезе 
галлийсодержащего конъюгата с L-тирозином в ка-
честве хелатирующего агента впервые была приме-
нена 1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,7-диуксусная 
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кислота (DO2A) [56]. Несмотря на высокий радио-
химический выход и высокое накопление получен-
ного [68Ga]Ga-DO2A-(OBu-L-tyr)2 в клетках глиоб-
ластомы, дальнейшие исследования нового агента 
не проводились.  Этот же хелатор использован и в 
синтезе коньюгатов галлия-68 с аланином [57]. Хотя 
ПЭТ исследования на сканере для малых животных 
на модели мышей с привитым раком прямой кишки 
указывали на накопление нового радиотрейсера в 
опухоли, подтвердить механизм его переноса в опу-
холь белками-транспортерами аланина не удалось, 
и работы не были продолжены. Очевидно, что ис-
пользование хелатора для введения 68Ga кардиналь-
но меняет биохимическое поведение аминокисло-
ты. 

Радиотрейсеры для визуализации 
метастазов скелета

Фтор-18. Важнейшей задачей радионуклидной 
диагностики является визуализация метастазов ске-
лета, образуюшихся на поздних стадиях большин-
ства онкологических заболеваний и являющихся 
основной причиной ухудшения качетва жизни паци-
ентов. Базовым диагностическим методом является 
планарная остеосцинтиграфия (или реже ОФЭКТ) с 
РФЛП на основе фосфонатов (метилендифосфоната 
и гидроксиметилендифосфоната), меченных техне-
цием-99m [58, 59]. Преимуществом метода является 
доступность радионуклида из недорогого генерато-
ра 99Mo/99mTc и простой способ получения РФЛП 
из наборов реагентов. Тем не менее, «золотым стан-
дартом» для диагностики костных метастазов по 
праву считается [18F]NaF [60], предложенный еще 
в 1960-е годы [61]. Синтез [18F]NaF требует мини-
мальных затрат времени и оборудования, поскольку 
радионуклид, генерируемый в результате облучения 

воды-18О в мишени циклотрона, уже получается в 
форме [18F]фторида. Показано, что [18F]NaF связы-
вается с гидроксиапатитом (HАp) – основным ком-
понентом неорганического матрикса кости – путем 
замены гидроксила в решетке HАp, и его накопле-
ние отражает изменение метаболической активно-
сти костной ткани в результате опухолевой инвазии. 
Для этой цели также используется и [18F]ФДГ, од-
нако чувствительность ПЭТ исследования сильно 
зависит от типа опухоли, служащей источником 
метастазов [62]. Сравнительное исследование трех 
РФЛП – [18F]NaF, [18F]FDG и [99mTc]Tc-MDP – под-
твердило преимущества [18F]NaF, такие как более 
высокая чувствительность и специфичность в вы-
явлении очагов поражения костной ткани [62, 63]. 

Галлий-68. В качестве альтернативы циклотрон-
ному фтору-18 разработан ряд РФЛП, главным 
образом бисфосфонатов, меченных галлием-68 
[64, 65], подробно рассмотренных в обзоре [66]. 
В отличие от 99mTc, для введения 68Ga в молеку-
лы бисфосфонатов используют макроциклические 
хелаторы, такие как DOTA (1,4,7,10-тетраазаци-
клододекан-N,N',N'',N'''-тетрауксусная кислота), 
NOTA (1,4,7-триазациклононан-1,4,7-триуксусная 
кислота) и другие. Из серии полученных на осно-
ве DOTA радиотрейсеров на основе α-H-бисфос-
фонатов наиболее перспективным является 68Ga-
DOTA-BPAMD (4-{[бис(фосфонометил))карбамоил]
метил}-7,10-бис(карбокси-метил)-1,4,7,10-тетра-
азациклододец-1-ил)-ацетат) (схема 2). По спец-
ифичности 68Ga-DOTA-BPAMD не уступает [18F]
NaF [67], а предложенный недавно метод синтеза 
из лиофилизованных наборов реагентов [68] от-
крывает возможности широкого применения ра-
диотрейсера в клинике. Получение 177Lu-BPAMD 
[69] открывает возможности радиотерпаии костных 
метастазов в рамках концепции тераностики. Пер-

Схема 2. Структурные формулы меченых галлием-68 радиотрейсеров для диагностики метастазов слелета.
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спективным РФЛП на основе бисфосфонатов яв-
ляется 68Ga-NO2APBP [70], где в качестве хелатора 
выступает NOTA – девятичленный хелатор, обра-
зующий более стабильные комплексы с 68Ga, чем 
DOTA, а рекция комплексообразования протекает 
при комнатной температуре. ПЭТ-КТ исследование 
пациентов продемострировало сходную эффектив-
ность 68Ga-NO2APBP и [18F]NaF [65] в выявлении 
очагов метастазирования, тогда как не все из них 
четко визуализировались при стандартном ОФЭКТ 
исследовании с [99mTc]MDP. 

Другую группу РФЛП на основе α-ОН-бис-
фосфонатов представляют меченые 68Ga азот-
содержащие фосфоновые кислоты памидроната 
(68Ga-DOTAPAM) и золедроната (68Ga-DOTAZOL) 
(схема 2, справа) [64]. Благодаря дополнительной 
–ОН группе они отличаются более высоким нако-
плением в костной ткани по сравнению с «клас-
сическими» α-Н-бисфосфонатами, такими как 
68Ga-DOTA-BPAMD [64]. Однако сложный синтез 
68Ga-DOTAZOL, включающий стадию очистки ме-
тодом полупрепаративной ВЭЖХ и последующей 
очистки на картриджах [71], тормозит внедрение 
радиотрейсера в клиническую практику. В целом 
число клинических ПЭТ исследований с остеотроп-
ными РФЛП на основе 68Ga пока невелико в сравне-
нии с [18F]NaF и [18F]FDG. В России также ведутся 
работы по созданию новых меченых галлием-68 
остеотропных препаратов на основе аминодифос-
фоных кислот [72], а также предложен новый РФЛП 
на основе оксабифора (оксабис(этиленнитрило)
тетраметиленфосфоновой кислоты) («Оксабигал, 
68Ga») [59], продемострировавший высокую спец-

ифичность на экспериментальной модели костной 
патологии [73].

Радиотрейсеры для диагностики 
нейроэндокринных опухолей (НЭО)

Галлий-68. Быстрое развитие ПЭТ/КТ диагно-
стики с 68Ga связано прежде всего с разработками 
DOTA-конъюгированых пептидов – синтетиче-
ских аналогов соматостатина (октретиода – ОС), 
предложенных более 20 лет назад для диагностики 
нейроэндокринных опухолей (НЭО) [74, 75]. Oтли-
чительной особенностью НЭО, чаще всего обнару-
живаемых в желудочно-кишечном или респиратор-
ном тракте, является гиперэкспрессия рецепторов 
соматостатина (sst) различных типов (sst1, sst2A, 
sst2B, sst3, sst4, sst5). Рецепторы соматостатина 
являются идеальной мишенью как для радиоди-
агностических, так и для радиотерапевтических 
РФЛП ([90Y]Y-DOTATOC и [177Lu]Lu-DOTATATE), 
что обеспечивает персонализированный подход 
к лечению НЭО в рамках концепции радиотера-
ностики. В настоящее время наибольшее приме-
неине получили три радиотрейсера этой группы 
- [68Ga]Ga-DOTA-D-Phe1-Tyr3-octreotide ([68Ga]Ga-
DOTATOC) (схема 3), [68Ga]Ga-DOTA-D-Phe1-Tyr3-
octreotate ([68Ga]Ga-DOTATATE) и [68Ga]Ga-DOTA-
D-Phe1-Nal3-octreotide ([68Ga]Ga-DOTANOC). В 
структуре этих меченых пептидов можно выделить 
активную часть (вектор), которая связываются с ssrt 
рецептором (TOC, TATE, NOC), хелатор (DOTA) и 
сам радионуклид 68Ga (схема 3, слева).

Схема 3. Структурные формулы производных октреотида, меченных галлием-68 и фтором-18, для ПЭТ 
диагностики НЭО.
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Данные РФЛП – агонисты соматостатиновых ре-
цепторов (ssrt 2, 3 и 5) – рекомендованы в качестве 
«золотого стандарта» для диагностики НЭО: ха-
рактеризации первичной опухоли, оценки степени 
ее распространенности и других критериев отбора 
пациентов для пептид-рецепторной радиотерапии 
(ПРРТ) [76, 77]. Несмотря на различия в аффинности 
к различным подтипам соматостатиновых рецепто-
ров, высокая чувствительность ПЭТ (>95%) в вы-
явлении нейроэндокринных неоплазий различных 
локализаций отмечается для любого из DOTA-конъ-
югированных пептидов, а качество диагностики 
существенно выше по сравнению с традиционным 
ОФЭКТ радиотрейсером – [111In]In-DTPA-октрео-
тидом (Октреосканом) [78]. Благодаря разработке 
лицензированных наборов реагентов (reagents kits) 
для [68Ga]Ga-DOTATOC (SomakitTOC) и [68Ga]Ga-
DOTATATE (NETSpot) синтез этих РФЛП являет-
ся простым и удобным и протекает практически с 
количественным радиохимическим выходом. При 
использовании генераторов галлия-68 «фармацев-
тического качества» (Eckert & Ziegler GalliaPharm, 
IRE ELiT Galli Eo), не требующих дополнительной 
очистки элюата, и набора реагентов производство 
РФЛП не требует квалифицированных радиохи-
миков. За последние годы в этой области отмечен 
огромный прогресс: созданы наборы реагентов для 
синтеза различных классов радиотрейсеров, мечен-
ных галлием-68, обзор которых можно найти в не-
давних работах [36–38]. 

В дополнение к агонистам соматостатиновых ре-
цепторов было предложено использовать ssrt2 ан-
тагонисты, такие, как [68Ga]Ga-DOTA-JR11 [79], с 
более высокой чувствительностью при выявлении 
НЭО и высоким отношением опухоль–ткань, од-
нако работ по их клиническому применению пока 
немного. Следует отметить, что DOTA-коньюгиро-
ванные аналоги соматостатина, в частности, [68Ga]
Ga-DOTATATE, с высокой аффинностью к ssrt2 
применяют в диагностике церебральных менин-
гиом [80], в кардиодиагностике для визуализации 
нестабильных атеросклеротических бляшек [81] и 
других видах диагностики.

Наряду с DOTA в синтезе различных пептид-
ных и других РФЛП используются и другие 
хелаторы [82], в числе наиболее известных 
циклические БХА – NOTA (1,4,7-триазацикло-
нонан-1,4,7-триуксусная кислота) и NODAGA 

(1,4,7-триазациклононан-N-глутаминовая кисло-
та-N',N''-диуксусная кислота), а также гибридные 
(ациклические и циклические) – DATA5m (6-пен-
тановая кислота-6-(амино)метил-1,4-диазепинтри-
ацетат) [83]. Существенно, что выбор хелатора не 
только позволяет изменять условия синтеза (хела-
тирование с DATA протекает в отличие от DОTA 
быстро и при комнатной температуре), но влияет 
и на аффинность радиотрейсера к определенному 
подтипу рецептора. Oбзоры DOTA-конъюгирован-
ных и других пептидов, меченных 68Ga и содержа-
щих различные БХА, можно найти в работах [22, 
82].

Фтор-18. Что касается меченных фтором-18 
агентов для виуализации НЭО, традиционно для 
этой цели используются «малые молекулы» – [18F]
FDG и 6-L-[18F]FDOPA, и с недавнего времени ме-
ченый фтором-18 аналог мета-иодбензилгуаниди-
на – [18F]F-MFBG. Несмотря на то, что высокодиф-
ференцированные НЭО характеризуются низкой 
скоростью метаболизма глюкозы, было показано, 
что накопление [18F]FDG в опухоли хорошо кор-
релирует с Ki-67 (индексом пролиферации) и ука-
зывает на плохой прогноз лечения [84]. Однако 
наиболее эффективно использование [18F]FDG для 
визуализации недифференцированных форм НЭО 
высокой степени злокачественности [85] c высокой 
скоростью гликолиза. Для редко встречающихся 
НЭО, таких, как медуллярная карцинома щито-
видной железы, нейробластома, феохромоцитома 
(группа хромафинных опухолей надпочечников), 
в качестве приоритетного РФЛП в Европейских 
рекомендациях [77] предлагается использование 
6-L-[18F]FDOPA – меченного фтором-18 аналога 
аминокислоты L-2,4-дигидроксифенилаланина 
(DOPA), широко известного радиотрейсера для 
оценки плотности дофаминергических термина-
лов при болезни Паркинсона [19, 86]. Хромафин-
ные опухоли характеризуются повышенной вы-
работкой катехоламинов, в частности, дофамина, 
и в малой степени экспрессией рецепторов сома-
тостатина. 6-L-[18F]FDOPA попадает в нейроэн-
докринные клетки с помощью аминокислотного 
транспортера (LAT1/CD98), где метаболизируется 
декарбоксилазой ароматических аминокислот в ме-
ченый фтордофамин (6-L-[18F]FDA), накапливаю-
щийся в неоплазме. В целом ПЭТ с 6-L-[18F]FDOPA 
обеспечивает более контрастные изображения по 
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сравнению с [68Ga]Ga-DOTATATE [87], однако во-
прос о возможности использования полученных 
данных для отбора пациентов на радиотерапию или 
при оценке ее эффективности остается дискусси-
онным [88]. Кроме того, в отличие от [18F]FDG и 
других РФЛП (схема 1), синтез 6-L-[18F]FDOPA ну-
клеофильным методом до сих пор остается доста-
точно сложным для применения в рутинном произ-
водстве. 

Поскольку лидирующую роль в диагностике 
большинства НЭО сохраняют пептид рецептор-
ные РФЛП, прежде всего DOTA-конъюгаты ок-
треотида [89], в течение ряда лет ведется поиск 
подходов к синтезу соответствующих радиотрей-
серов на основе фтора-18, подробно рассмотрен-
ных в обзоре [90]. Первые производные октреоти-
да, меченные фтором-18, Gluc-Lys([18F]FP)-TOCA 
(Nα-(1-деокси-D-фруктозил)-Nε-(2-[18F]фторпро-
пионил)-Lys(0)-Tyr(3)-октреотат) с высокой аффин-
ностью к ssrt2, были получены уже в 2003 г [91]. 
Авторы использовали классический радиохими-
ческий подход для введения фтора-18 через про-
стетическую группу 4-нитрофенил-2-[18F]фтор-
пропионата – реакционноспособного агента для 
N-ацилирования производного октреотида. Однако 
ввиду сложного радиохимического синтеза и не-
обходимости очистки методом полупрепаративной 
ВЭЖХ радиотрейсер не был внедрен в клиниче-
скую практику. 

В 2006 г. был предложен принципиально новый 
подход к введению фтора-18 в сложные молекулы 
через использование кремний-фторидного акцеп-
тора (silicon fluoride acceptor (SiFA)), получаемо-
го прямым нуклеофильным методом (изотопным 
обменом) в присутствии криптофикса при комнат-
ной температуре и не требующим удаления следов 
воды перед радиофторированем [92, 93]. Связь Si–F 
в [18F]SiFA отличается исключительно высокой 

in-vivo стабильностью, и метод был быстро при-
менен к синтезу различных классов РФЛП (см. об-
зор [94]), включая производное октреотида [18F]
SiTATE [95]. Автоматизированный синтез на кассет-
ной платформе Scintomics GRP™ обеспечивает по-
лучение [18F]SiTATE с более чем 50%-ным радиохи-
мическим выходом (без поправки на радиоактивный 
распад), что более чем достаточно для рутинного 
применения [96]. Несмотря на то, что по диагности-
ческим качествам [18F]SiTATE сравним или даже 
превосходит [68Ga]Ga-DOTATATE, радиотрейсер 
не получил широкого применения в ПЭТ исследо-
ваниях. Это обусловлено созданием в 2010 г. [97] 
альтернативного метода введения фтора-18 в мо-
лекулы путем хелатирования катиона монофторида 
алюминия – ([18F]AlF2+) – в 1,4,7-триазациклоло-
нан-1,4,7-триуксусную кислоту (NOTA)-окреотид 
с образованием [18F]AlF-NOTA-октреотида ([18F]
AlF-NOTA-ОС) (схема 3, справа). Метод отлича-
ется исключительной простотой (схема 4): сор-
бированный на анионообменном картридже [18F]
фторид элюируют водным раствором NaCl непо-
средственно в реакционный сосуд, содержащий 
AlCl3, NOTA-прекурсор и ацетатный буфер. Смесь 
нагревают в течение 10–15 мин при 100°С, после 
чего радиотрейсер выделяют очисткой на одноразо-
вом обращенно-фазовом картридже. Такой подход 
легко поддается автоматизации, в том числе и на 
кассетном модуле синтеза Trasis AllInInOne с ради-
охимическим выходом около 26% (с поправкой на 
радиоактивный распад) [98]. В синтезе используют 
очень малые количества AlCl3·6H2O, что является 
критичным; после оптимизации (27 мкл раствора 
4 мМ хлорида алюминия) радиохимический вы-
ход [18F]AlF-NOTA-ОС был увеличен до 58% [99] с 
использованием того же самого кассетного модуля 
синтеза.  

Сравнительные ПЭТ исследования пациентов 
с [18F]AlF-NOTA-ОС и [68Ga]Ga-DOTATATE под-

Схема 4. Радиохимический синтез [18F]AlF-NOTA-ОС [99].
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твердили сходство в накопленни двух РФЛП в высо-
ко дифференцированных НЭО, экспрессирующих 
ssrt2, но более высоким отношением опухоль/окру-
жающая ткань для [18F]AlF-NOTA-ОС [100–102]. 
Следует принимать во внимание то, что протокол 
ПЭТ исследования с [18F]AlF-NOTA-ОС предусма-
тривает начало сканирования через 120 мин после 
иньекции, тогда как для [68Ga]Ga-DOTATATE это 
время составляет 45–60 мин. Поскольку катион [18F]
AlF2+ может рассматриваться как «псевдометалл», 
замещающий галлий-68 и другие радиометаллы в 
структуре БХА, этот подход к радиофторированию 
был быстро применен не только к [18F]AlF-NOTA-
ОС, но и синтезу многих важнейших РФЛП на ос-
нове 68Ga (см. обзоры [10, 103]). 

Радиотрейсеры для диагностики рака 
предстательной железы (РПЖ)

Галлий-68. Революционным этапом радиофар-
мацевтики галлия-68 было создание радиотрей-
серов, специфичных к простат-специфическому 
мембранному антигену (ПСМА) (prostate specific 
membrane antigen, PSMA). Молекула ПСМА, экс-
прессируемая в эпителии выводных канальцев тка-
ни предстательной железы (а также в проксималь-
ных канальцах почек, в слюнных, слезных железах, 
печени, селезенке, тонкой кишке и симпатических 
ганглиях), оказалась удобной мишенью для ви-
зуализации РПЖ. Она представляет собой инте-
грированный мембранный протеин, состоящий из 
750 аминокислот (100–120 кДа) с интрацеллюляр-
ным, интрамембранным и экстрацеллюлярным 

доменами.  В 2012 г. группой ученых из Гейдель-
берга (Германия) [104] был разработан радиотрей-
сер [68Ga]Ga-Glu-urea-Lys(Ahx)-HBED-CC ([68Ga]
Ga-DKFZ-11] или ([68Ga]Ga-PSMA-11) (схема 5), 
являющийся ингибитором ПСМА, связывающимся 
с экстрацеллюлярным доменом. В рекордные сро-
ки [68Ga]Ga-PSMA-11 прошел путь от разработки и 
первых исследований на пациентах [105] до клини-
ческого применения. Реакция хелатирования ради-
онуклида с предшественником HBED-CC-PSMA-11 
(5 мкг) протекает при комнатной температуре в 
течение 15 мин, для синтеза радиотрейсера име-
ются и наборы реагентов [38, 106]. Мультицентро-
вое исследование подтвердило исключительные 
диагностические свойства [68Ga]Ga-PSMA-11 для 
выявления как первичных опухолевых очагов, так 
и единичных, находящихся в лимфоузлах, и мно-
жественных метастазов скелета, а также рецидива 
РПЖ при очень низких (0.2 нг/мл) уровнях ПСА, что 
невозможно с классическим РФЛП для ПЭТ – [18F]
фторметилхолином. По данным ПЭТ-КТ исследова-
ния 1007 пациентов, частота обнаружения биохими-
ческого рецидива достигала 79.5% [107].В рамках 
концепции тераностики получен и радиотерапев-
тический агент [177Lu]-PSMA-17, содержащий 
DOTA для хелатирования радиометалла, успешно 
применяемый для радиотерапии пациентов с ка-
страционно-резистентным неоперабельным раком 
предстательной железы (КРРПЖ) с метастазом в 
кости, резистентным к гормональной и химиоте-
рапии. Кроме того, для целей диагностики и тера-
пии был разработан DOTAGA-коньюгированный 
радиотрейсер DOTAGa-(D-I-Tyr)FK(Sub-Lys-Urea-
Glu) (PSMA I&T, от «Imaging and therapy»), где 
DOTAGA – 1,4,7,10-тетраазациклододекан-1-(глу-
таминивая кислота)-4,7,10-триуксусная кислота) 
[108]. Подробное обсуждение этапов разработки 
и клинического применения меченных галлием-68 
PSMA агентов можно найти в обзорах [109, 110]. 

Фтор-18. Традиционно для ПЭТ диагностики 
РПЖ используются меченые фтором-18 производные 
холина, главным образом [18F]фторметилхолин [111], 
а также синтетическая аминокислота фторцикло-
вин, [18F]FACBC (анти-1-амино-3-18F-фторцикло-
бутан-1-карбоновая кислота) [112]. Однако с появ-
лением меченых галлием-68 ингибиторов PSMA, 
[68Ga]Ga-PSMA-11 – золотого стандарта для ПЭТ 
диагностики и мониторинга радиотерапии РПЖ – 

Схема 5. Структурная формула 
[68Ga]Ga-PSMA-HBED-CC ([68Ga]Ga-PSMA-11).

–
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за достаточно короткий период были разработаны 
и PSMA агенты на основе фтора-18 [113, 114]. Так, 
в последних европейских рекомендациях по PSMA 
диагностике РПЖ [115] кроме двух вышеупомя-
нутых РФЛП на основе галлия-68 представлены и 
три меченных фтором-18 агента [18F]DCFPyL, [18F]
PSMA-1007 и [18F]-rhPSMA-7 (схема 6), которые бу-
дут рассмотрены ниже. 

Разработки первых PSMA радиотрейсеров, ме-
ченных фтором-18, были начаты уже в 2008 г. в 
университете Джона Хопкинса, Балтимор, США. 
Наиболее перспективным оказался [18F]DCFPyL с 
высокой аффинностью к PSMA (Ki 1.1 нм) [116], 
но достаточно сложным радиохимическим синте-
зом. Было показано, что ПЭТ с [18F]DCFPyL по-
зволяет эффективно выявлять метастазы РПЖ в 
лимфатические узлы, и, благодаря быстрому вы-
ведению из кровяного русла, даже те, которые на-
ходятся в непосредственной близости от кровенос-
ных сосудов в области малого таза [117]. Широкое 
признание радиотрейсера началось лишь после 
разработки синтеза [18F]DCFPyL методом прямого 
нуклеофильного радиофторирования (схема 7) и его 
автоматизации [118], обеспечившим приемлемый 
РХВ 23% (против 2.3% в работе [116]).   

Схема 6. Структурные формулы меченных фтором-18 PSMA-агентов для диагностики РПЖ.

Сравнительное исследование пациентов с био-
химическим рецидивом РПЖ показало, что [18F]
DCFPyL выявляет больше метастаз (lesions), чем 
[68Ga]Ga-PSMA-11 [119]. Клиничесские испытания 
группы 135 пациентов с рецидивом, но очень низким 
уровнем ПСА (0.5–1 нг) показали 78%-ную выявля-
емость [120], что существенно выше по сравнению 
с [68Ga]Ga-PSMA-11 (57%) [120]. Это указывает 
на высокую чувствительность и перспективность 
применения [18F]DCFPyL. Добавлением одной ме-
токси группы в положение 2 пиридинового кольца 
получен [18F]JK-PSMA-7 (схема 6) [121], преиму-
ществом которого является высокое накопление в 
неоплазме, что дает возможность детектирования 
малых очагов метастазов при биохимическом реци-
диве КРРПЖ с низким уровнем ПСА [122]. Однако 
сложный двухстадийный синтез с очисткой полу-
препаративной ВЭЖХ снижает интерес к его кли-
ническому использованию.  

Радиотрейсером, занявшим прочное место в кли-
нической практике, является [18F]PSMA-1007 [123], 
близкий по структуре тераностическому агенту 
PSMA-617 (схема 6). Синтез [18F]PSMA-1007 вклю-
чает всего одну стадию (прямое ароматическое 
нуклеофильное радиофторирование коммерчески 
доступного предшественника) с очисткой радио-
трейсера методом твердофазной экстракции; он 
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Схема 7. Синтез [18F]DCFPyL методом прямого нуклеофильного радиофторирования [118].

автоматизирован на практически всех известных 
модулях синтеза РФЛП для ПЭТ, включая кассет-
ные [124]. Радиохимический выход варьирует в 
зависимости от типа модуля и в среднем состав-
ляет 50–55% при времени синтеза 35 мин. Полу-
чение [18F]F-PSMA-1007 в отсутствие циклотрона 
(с использованием поставляемого [18F]фторида) 
описано в работе [125]. Радиохимический выход 
составил 47.8 ± 8.9% (n = 30, без поправки на рас-
пад) на модуле кассетного типа AllInOne, TRASIS-
SA, Бельгия, что позволило получить 18 ГБк [18F]
F-PSMA-1007. ПЭТ исследованиям с [18F]PSMA-
1007 посвящено огромное множество работ, в том 
числе и сравнению как с [18F]DCFPyL, так и [68Ga]
Ga-PSMA-11, результаты которых подробно обсуж-
даются в обзоре [113]. В целом все три радиотрей-
сера обеспечивают высокое качество диагностики 
РПЖ; основные различия заключаются в накопле-
нии в «нетаргетных» органах и тканях и в выводя-
щих путях. Так, преимуществом [18F]PSMA-1007 
является низкое удерживание в мочевыводящей 
системе, что важно для визуализации метастазов в 
близлежащих областях [126]. Ввиду медленной ки-
нетики накопления [18F]DCFPyL и [18F]PSMA-1007 
сканирование необходимо начинать на 120 мин по-
сле инъекции РФЛП, что неудобно для пациентов. 

Последний из РФЛП, перечисленный в Европей-
ских рекомендациях [115], представляет собой не-
давно разработанный немецкими учеными гибрид-

ный PSMA ингибитор, [18F]rhPSMA-7, состоящий 
из хелатора DOTAGA и включающий сайт распоз-
навания PSMA на основе EuE с дополнительным 
свободным карбоксилатом лизина (схема 8) [127]. 
В качестве радиоактивной метки может быть неза-
висимо выбран либо фтор-18, либо галлий-68, что 
позволяет гибко управлять потоком пациентов. Мо-
лекула [18F]rhPSMA-7 содержит SiFA-акцептор для 
введения фтора-18 реакцией изотопного обмена, 
протекающего в присутствии криптофикса в каче-
стве МФК и щавелевой кислоты в качестве осно-
вания; радиохимический выход в автоматизирован-
ном синтезе превышает 50% [128]. Радиотрейсер 
демонстрирует отличные диагностические харак-
теристики, но немногочисленные результаты ПЭТ 
исследований пациентов получены пока только его 
разработчиками [129].  

Среди меченых фтором-18 PSMA-агентов, на-
ходящихся в стадии доклинических испытаний 
(см. обзоры [113, 114]), следует отметить [18F]AlF-
PSMA-11 [130], который получают простым и удоб-
ным путем хелатирования катиона монофторида 
алюминия [18F]AlF2+ хелатором HBED-CC [131]. 

В целом выбор PSMA агента для клинических 
ПЭТ исследований РПЖ зависит не только от его 
туморотропных характеристик, но и от сложности 
производства, стоимости клинической дозы и ло-
гистики, особенно при большом потоке пациентов. 
Стоимость производства РФЛП зависит от многих 
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факторов и сильно отличается у различных про-
изводителей. В качестве примера можно привести 
данные работы [132], где рассчитана стоимость еди-
ничного ПЭТ/КТ исследования с [18F]PSMA-1007: 
30 евро (вводимая активность 259 МБк) и ПЭТ/
КТ исследования с [68Ga]Ga-PSMA-11: 275 Евро в 
первые 7 недель работы генератора или 583 Евро 
в последние 7 недель работы генератора (вводимая 
доза 154 МБк). Столь высокая стоимость [68Ga]Ga-
PSMA-11 обусловлена огромной ценой генераторов 
«фармацевтического качества» на Западе; в России 
цена «обнинского» генератора существенно ниже. 
Кроме того, при расчете стоимости циклотронных 
РФЛП должны учитываться и капитальные вложе-
ния в циклотрон и инфраструктуру.

Туморотропные РФЛП на основе 
FAPI – ингибитора белка активации 

фибробластов (FAP)

В 2019 г. группой ученых из Гейдельберга (Гер-
мания) предложен принципиально новый класс 
РФЛП для ПЭТ-КТ диагностики опухолей на осно-
ве ингибитора белка активации фибропластов FAP 
(fibroblast activation protein) [68Ga]Ga-FAPI [133]. 
FAP экспрессируется в фибробластах, которые сами 
по себе не являются злокачественными, но состав-
ляют микроокружение любой опухоли и участву-
ют в процессах, способствующих развитию рака: 
ремоделировании экстацеллюлярного матрикса, 
ангиогенезе, иммуносупрессии, резистентности к 
химиотерапии [134]. Поскольку FAP практически 
отсутствует в большинстве органов в норме, он 

представляет собой универсальную мишень для 
визуализации микроокружения практически лю-
бой опухоли. Это было подтверждено уже в первых 
ПЭТ исследованиях пациентов с [68Ga]Ga-FAPI-02 
и 04 (радионуклид коньюгирован в DOTA), где вы-
сокое накопление радиотрейсера детектировано в 
28 типах опухолей [135, 136]. На основании этих и 
последующих работ многими авторами высказыва-
лась идея о том, что [68Ga]Ga-FAPI может заменить 
[18F]FDG как универсального ПЭТ радиотрейсера 
для онкодиагностики, в особенности для опухолей с 
низкой скоростью гликолиза [137]. На основе [68Ga]
Ga-FAPI той же группой были получены и другие 
агенты, [68Ga]Ga-FAPI-46 (схема 9, вверху) и [68Ga]
Ga-FAPI-74. Для целей радиотерапии используется 
тераностическая пара [90Y/68Ga]Y/Ga-FAPI, где ра-
дионуклид хелатирован с DOTA [138]. В то же вре-
мя в [68Ga]Ga-FAPI-74 радионуклид конъюгирован 
с NOTA – БХА, способным хелатировать и фтор-18 
в виде катиона [18F]AlF2

+ [10]. Хелатирование гал-
лия-68 с NOTA протекает в течение 15 мин при ком-
натной температуре, после чего [68Ga]Ga-FAPI-74 
выделают очисткой на картриджах [139]. Синтез 
[18F]AlF-FAPI-74 проводят по стандартной техноло-
гии через образование [18F]AlF2

+ в присутсвии хло-
рида алюминия (схема 9, внизу); радиохимический 
выход составляет 38% [140].  Оба радиотрейсера 
обеспечивают высококонтрастные ПЭТ изобра-
жения опухолей легких, а возможность получения 
одного и того же РФЛП с двумя радионуклидамии 
позволяет гибко планировать график ПЭТ исследо-
ваний при большом потоке пациентов [139].   

Схема 8. Структурная формула [18F]rhPSMA-7.
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Персепективы применения и разработки новых 
меченых фтором-18 FAPI-агентов подробно обсуж-
даются в обзоре [141].  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, использование двух конкури-
рующих радионуклидов – фтора-18 и галлия-68 – 
предоставляет огромные возможности для ПЭТ 
диагностики различных заболеваний, прежде всего 
онкологических, с использованием широкого спек-
тра РФЛП. Тенденциями последних лет является 
более широкое использование циклотронных мето-
дов производства 68Ga, традиционно получаемого 
из изотопного генератора, а также синтез ключевых 
РФЛП с применением наборов реагентов. Благода-
ря разработке новых подходов к радиофторирова-
нию для большинства радиотрейсеров на основе 
галллия-68 получены альтернативные РФЛП, ме-
ченные фтором-18, производимые в мультидозо-
вых количествах. Гибкое использование генератора 
галлия и циклотрона для производства идентичных 
туморотропных РФЛП на основе 68Ga и 18F в рамках 
одного ПЭТ центра или клиники является наиболее 
эффективным как с точки зрения стоимости клини-
ческой дозы, так и доступа большего количества па-
циентов к современным ПЭТ технологиям.
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Работа выполнена в рамках Государственного 
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Схема 9. Радиохимический синтез [68Ga]Ga-FAPI-46 (вверху) и [18F]AlF‐FAPI‐74 (внизу).
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