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На сегодняшний день для диагностики злокачественных опухолей наиболее часто используют
18F-фтордезоксиглюкозу – радиофармакологический препарат для диагностики методом пози-
тронно-эмиссионной томографии, использующий факт повышенного метаболизма глюкозы опу-
холевыми клетками. В то же время в ряде случаев подход на основе производных глюкозы неприме-
ним. Воспалительные или другие доброкачественные процессы зачастую неотличимы от злокаче-
ственных. В подобных случаях неспецифичности опухоли к глюкозе (не только опухолевые, но и
здоровые клетки активно потребляют 18F-фтордезоксиглюкозу) требуется использование иных ме-
таболических путей, которые в случае конкретной опухоли в данном органе окажутся специфичны-
ми к применяемому радиофармпрепарату.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время онкологические заболева-

ния становятся одной из главных причин смерт-

ности во всем мире. Ключевой элемент успешно-
го лечения онкологических заболеваний – точная
и своевременная диагностика. В этом контексте
радиофармацевтические препараты (РФП), ис-
пользуемые для позитронно-эмиссионной томо-
графии (ПЭТ) и однофотонной эмиссионной
компьютерной томографии (ОФЭКТ), представ-
ляют собой инструмент для диагностики и опре-
деления стадии развития опухолевых заболева-
ний [1].

Однако большинство радиофармпрепаратов
используются для визуализации опухолей, спе-
цифичных к глюкозе. Несмотря на высокую чув-
ствительность и специфичность, такие препара-
ты не всегда способны обнаружить опухолевые
клетки, которые не имеют высокой потребности
в глюкозе или находятся в местах с повышенным
потреблением глюкозы, например, в головном
мозге, что ограничивает применение таких пре-
паратов в диагностике опухолевых заболеваний.
Поскольку РФП для опухолей, неспецифичных к
глюкозе, разрабатываются с целью обойти дан-
ную неспецифичность с использованием иных
метаболических путей и веществ, наиболее пред-
почтительным представляется классифицировать

Сокращения: РФП – радиофармацевтический препарат;
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография; ОФЭКТ –
однофотонная эмиссионная компьютерная томография;
FDG – фтордезоксиглюкоза; FLT – 3'-дезокси-3'-18F-фтор-
тимидин; FMT – фторметилтирозин; КТ – компьютерная
томография; МРТ – магнитно-резонансная томография.
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эти препараты именно по мишеням для РФП –
химическим процессам, протекающим в опухо-
лях, и участвующим в них веществам [2]. Класси-
фикация РФП, не специфичных к глюкозе, при-
ведена в табл. 1.

Среди РФП, представленных в табл. 1, наибо-
лее хорошо изучены и часто применяются в кли-
нике шесть препаратов: 11C-метионин, 18F-FLT,
11C-холин и 18F-FMISO – для ПЭТ-диагностики;
99mTc-аннексин-V и 111In-октреотид – для ОФЭКТ-
исследований.

В связи с широкой распространенностью
именно эти препараты были выбраны в качестве
примеров для более полного и детального обзора
клинических характеристик РФП, применяемых
для диагностики опухолей, не специфичных к
глюкозе.

СИНТЕЗ РФП
Первый этап в создании РФП – производство

радионуклида. 11C получают, как правило, на ком-
пактных циклотронах, установленных непосред-
ственно в больнице. Основная реакция – “бомбар-
дировка” протонами ядер азота: 14N(p,α)11C. Пери-
од полураспада получаемого изотопа составляет
~20 мин, что обеспечивает малую дозовую на-
грузку на пациента и дает врачам возможность
проводить повторные измерения. Радионуклид
распадается на 99.76% по позитронному типу рас-
пада с испусканием позитронов с максимальной
энергией 0.961 МэВ и на 0.24% – по типу элек-
тронного захвата. В результате позитронного рас-
пада образуются два γ-кванта аннигиляции с энер-

гией 0.511 МэВ, которые регистрируются внешней
системой детекторов томографической камеры.

Синтез 11C-метионина представляет собой 11C-
метилирование cульфид-анион-L-гомоцистеина,
полученного в присутствии основания из тиолак-
тонов – предшественников L-гомоцистеина.
Приведенная реакция (рис. 1) происходит при
высокой температуре с последующей очисткой
для получения стерильного раствора 11C-метио-
нина для клинического применения [3].

Для синтеза 11C-холина сначала получают 11C-
иодид метила. Сперва [11C]-CO2 восстанавливают
до метанола с помощью LiAlH4 в среде тетрагид-
рофурана (ТГФ). После выпаривания ТГФ из ре-
акционной смеси в реакционную пробирку до-
бавляют 57%-ный раствор иодоводородистой
кислоты – она вступает в реакцию с [11С]-MeOH
и образует [11С]-СН3I [4]. Затем [11C]CH3I перено-
сят в другой реакционный сосуд и растворяют в
диметиламиноэтаноле (0.5 мл) при –10°C. При
нагревании сосуда при 130°C в течение 5 мин об-
разуется 11C-холин. При вакуумировании сосуда
при 130°C прекурсоры удаляются путем выпари-
вания, и продукт, 11C-иодид холина, остается в
сосуде. Затем этот продукт, растворенный в воде,
очищают с помощью картриджа с катионообмен-
ной смолой. После 20-минутной работы устройства
из 26 ГБк (700 мКи) [11C]-CO2 получают 11 ГБк
(300 мКи) 11C-холина. Этот препарат готов к ме-
дицинскому применению [5].

Радионуклид 99mTc образуется посредством де-
ления 99Mo (реакция протекает в течение 6 ч) с
помощью генераторной системы (рис. 2) [6].

Таблица 1. Классификация РФП, неспецифичных к глюкозе

Примечание: FMT – фторметилтирозин; FLT – 3'-дезокси-3'-18F-фтортимидин; NOTA – 1,4,7-триазациклононан-N,N',N"-
триуксусная кислота; RGD – аргинилглициласпарагиновая кислота; FMISO – фтормизонидазол; FAZA – арабинозид
фторазомицина; ATSM – диацетил-бис(N4-метилтиосемикарбазон); DOTA – тетраазамакроциклические лиганды; TOC –
Tyr3-октреотид; TATE – Tyr3-октреотат.
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Получение 99mTc-аннексина-V: аннексин-V
обычно продуцируется путем экспрессии в E. coli
[7]. В одном из существующих исследований для
маркировки Tc в качестве обменного агента ис-
пользуют глюкогептонат. Раствор, содержащий
20 мМ глюкогептонат натрия и 10 мМ HEPES-бу-
фер (4-(2-гидроксиэтил)-1-пиперазинэтансульфо-
новая кислота), доводят до рН 6.6 и дезоксигениру-
ют аргоном. Добавляют SnCl2 ⋅ 2H2O до 128 мкг/мл,
аликвоты по 1 мл разливают во флаконы из боро-
силикатного стекла, лиофилизируют, закрывают
завинчивающимися крышками с тефлоновой
подкладкой под аргоном и хранят при –20°C. Для
радиомаркировки 100 мкл 99mTcO4 в 0.9% NaCl до-
бавляют к 200 мкл олова/глюкогептоната (из лио-
филизированной аликвоты, только что восстанов-
ленной 1 мл дезоксигенированной H2O). Затем до-
бавляют 100 мкг (100 мкл) восстановленного белка.
Реакционную смесь инкубируют в течение 60 мин
при комнатной температуре [8].

18F обычно производят на циклотроне путем
протонного облучения 18О, стабильного природно-
го изотопа кислорода. Зачастую мишень жидкая
(H2O18), в этом случае получается раствор 18F-фто-
рид-иона. Ядерные характеристики 18F: претер-
певает в большинстве случаем позитронный рас-
пад (97%), период полураспада ~110 мин, энергия
испускаемых позитронов 835 кэВ [9].

Для производства 18F-FLT и 18F-FMISO исполь-
зуют реакцию, идущую по механизму SN2 афилио-
тического нуклеофильного фторирования, которое
включает замену группы 18F-фторида на уходящую
группу. Подробный процесс производства 18F-FLT
приведен на рис. 3, а 18F-FMISO – на рис. 4.

111In получают главным образом в виде хлорида
индия (111InCl) в циклотронах посредством облу-
чения потоком протонов кадмиевой мишени ли-
бо по реакции 112Cd(p,2n)111In, либо по реакции
111Cd(p,n)111In [10]. Первая реакция используется
чаще, поскольку приводит к получению радио-
нуклида более высокой чистоты [10]. Здесь глав-

ный загрязнитель – побочный продукт ядерных
реакций 114m2In (T1/2 = 49.51 сут, Eγ = 190.3 keV,
Iγ = 15.0%, IT 96.75%, EC 3.25%), который при той
же активности, что и 111In, создает в 80 раз боль-
шую поглощенную дозу. Ядерные характеристи-
ки изотопа 111In: претерпевает распад по типу
электроного захвата (EC = 100%), период полу-
распада 2.81 сут, энергия перехода 7/2 → 5/2 Eγ =
= 171.3 keV, Iγ = 90.3% и энергия перехода 5/2 →
→ 1/2 Eγ = 245.4 keV, Iγ = 94%.

111InCl затем используется для связывания ра-
дионуклида с антителами, пептидами или прочи-
ми молекулами с использованием хелата для про-
ведения реакции связывания, что обусловлено
необходимостью прочно связать ион 111In c пеп-
тидной молекулой октреотида за счет ковалент-
ных связей с ней. Таким образом производится в
том числе и 111In-пентетреотид: октреотид связы-
вается с 111In посредством диэтилентриаминпен-
тауксусной кислоты (DTPA) [10].

Рис. 1. Радиохимический синтез [11C]-метионина. Адаптировано из Lodi et al. [3].
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БИОРАСПРЕДЕЛЕНИЕ РФП
ПЭТ применяется в качестве ценного диагно-

стического метода при многочисленных патоло-
гиях. Радиофармпрепараты, используемые при
исследованиях, различны, и они участвуют в ме-
таболических процессах в разных местах, следо-
вательно, их распределение в организме, а также
сродство к разным тканям также различны.

Биораспределение у лабораторных животных

Для оценки биораспределения 11С-метионина
у лабораторных животных был проведен ряд ис-
следований. Так, выяснено, что у свиней распре-
деление препарата следующее: самые высокие
концентрации 11С-метионина были обнаружены
в тонком кишечнике, печени, почках, тимусе,
двенадцатиперстной кишке и костях, меньшая
активность наблюдалась в других областях, таких
как толстая кишка, сердце и мозг, и незначитель-
ная активность выявлена в мочевом пузыре [11].
Второе рассматриваемое исследование было на-
правлено на изучение биораспределения препара-
тов 11C-метионина и 18F-FDG у интактных крыс ли-
нии Wistar [12]. Были получены похожие резуль-
таты (рис. 5): наибольшее накопление выявлено в
печени и селезенке, а в мозге и сердце оно прак-
тически не наблюдалось.

Изучали биораспределение 18F-FLT у мышей
[13]. Значительное накопление препарата наблю-
далось в крови, плазме, печени, почках и тонком
кишечнике и значительно ниже – в головном,

спинном мозге, сердце и мышцах. Было проведе-
но исследование, целью которого было изучение
биораспределения 18F-FLT у взрослых домашних
кошек [14]. На рис. 6 показано, что наибольшее
поглощение препарата наблюдалось в кишечни-
ке, а также в гепатобилиарной (комплекс органов
и тканей, относящихся к печени, желчному пузы-
рю и желчным протокам) и мочевыделительной
системах. Минимальное поглощение выявлено в
мозге, легких, миокарде, скелетных мышцах и се-
лезенке. Интенсивное накопление в мочевыдели-
тельной системе, скорее всего, обусловлено выве-
дением РФП через почки.

Zheng et al. изучали биораспределение 11C-хо-
лина у мышей с атимией рака молочной железы
[15]. Поглощение препарата в опухолях составило
1.8–2.0%. Наибольшее накопление наблюдалось
в таких органах, как почки (15–24%), печень (7–
13%) и тонкая кишка (4–7%) (рис. 7).

Tolvanen et al. [16] изучали распределение 11C-
холина у лабораторных крыс (рис. 8). Радиоак-
тивность в основном выявлена в почках, легких,
надпочечниках и печени, в то время как мини-
мальное накопление наблюдалось в головном
мозге. Для каждого из этих органов поглощение
радиоактивности постепенно снижалось с 10 мин
после инъекции.

Для оценки биораспределения 99mTc-аннекси-
на-V препарат вводили через хвостовую вену ла-
бораторным мышам [17]. Результаты биораспре-
деления фиксировали через 60 мин после инъек-
ции. Самые высокие значения поглощения

Рис. 3. Производство 18F-FLT. Адаптировано из Jacobson et al. [9].
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Рис. 5. Накопление РФП у крысы: (а) – 11C-метионин, корональный вид, (б) и (в) – 18F-FDG, корональный и сагит-
тальный вид соответственно. Адаптировано из Stolc et al. [12].
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Рис. 6. Репрезентативные изображения, иллюстрирующие закономерности биораспределения 18F-FLT по всему телу,
наблюдаемые у здоровых молодых взрослых кошек через 80.8 ± 7.5 мин (среднее значение ± SD) после инъекции.
Приведены проекции максимальной интенсивности ПЭТ в дорсальной (а) и сагиттальной (б) плоскостях. Адаптиро-
вано из Rowe et al. [14].
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Рис. 7. Визуализация распределения 11С-холина у мыши с атимией MCF-7 (Michigan Cancer Foundation-7), трансфи-
цированной имплантированным IL-lα. Адаптировано из Zheng et al. [15].

Опухоль

X

Z

Рис. 8. Поглощение радиоактивности в различных органах, полученное через 5, 10 и 15 мин после инъекции 11С-холи-
на. Для определения поглощения в органах использовали трех крыс в каждый момент времени, а для крови, мозжечка
и коры головного мозга – двух крыс. Адаптировано из Tolvanen et al. [16].
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наблюдались в почках и печени. Blankenberg et al.
[18] также изучали биораспределение 99mTc-ан-
нексина-V в мышах. Показано, что наименьшее
накопление зафиксировано в мозге, сердце и ти-
мусе – менее 0.2% от введенной дозы. Исследова-
тели заметили, что локализация в почках была в
основном в почечной коре. Препарат был обна-
ружен и в других органах, таких как селезенка,
желудок и легкие.

Биораспределение 18F-FMISO исследовали на
примере мышей с раком кишечника [19]. Показа-
но повышенное накопление 18F-FMISO в здоро-
вых клетках кишечника и печени, что, как отмеча-
ют авторы статьи, наблюдалось и при исследовани-
ях мышиных опухолей других органов (рис. 9). Это
объясняется большим количеством анаэробных
бактерий, содержащихся в кишечнике и погло-
щающих РФП, и липофильностью 18F-FMISO,
описывавшейся ранее. Наименьшее содержание
данного РФП через 120 мин после введения на-
блюдалось в крови, селезенке, сердце, желудке и
особенно в мышцах; несколько большее содержа-
ние было выявлено в легких и костях. Опухоль
показала приблизительно такое же поглощение,
как и почки, но в ~2 раза меньшее, чем кишеч-
ник, и в 1.5 раза меньшее, чем печень.

Биораспределение 111In-октреотида у лабора-
торных животных при использовании плазмоза-
мещающих лекарственных средств исследовали
Van Eerd et al. на примере крыс и мышей [20]. Ис-
пользование плазмозаместителей было обуслов-
лено тем, что обычно 111In-пентетреотид вслед-
ствие своей пептидной природы демонстрирует

повышенное почечное поглощение, что допол-
нительно ограничивает вводимую дозу данного
РФП. С поправкой на использование плазмоза-
местителей (PBS, лизин и гелофузин) в случае
крыс результаты показали очень низкое биорас-
пределение в таких органах и тканях, как печень,
селезенка, легкие, кишечник, мышцы и кровь, но
очень высокое – в надпочечниках, поджелудочной
железе и почках (рис. 10). Биораспределение у мы-
шей при использовании тех же плазмозаместителей
показало иные результаты: повышенное накопле-
ние в легких, но пониженное (по сравнению с кры-
сами) – в таких рецептор-позитивных органах, как
надпочечники и поджелудочная железа.

Биораспределение у человека

Harris et al. оценили биораспределение 11С-ме-
тионина в органах, не пораженных опухолью, у
детей, обследованных на предмет наличия злока-
чественных заболеваний [21]. Получены следую-
щие результаты: самое высокое содержание 11С-
метионина было обнаружено в поджелудочной
железе и печени (рис. 11). Менее интенсивное по-
глощение наблюдалось в других областях, таких
как слюнные железы, миндалины и костный
мозг. В легких, жировой ткани и мышцах погло-
щение было незначительным. Поглощение в
костном мозге, околоушных железах и миндали-
нах было незначительным, но у мужчин оно было
статистически значимо выше, чем у женщин. Вы-
сокое поглощение 11С-метионина достоверно об-
наруживалось в поджелудочной железе и печени,
что согласуется с анаболическими функциями

Рис. 9. (а) – Биораспределение 18F-FMISO (0.15 МБк на 0.1 мл) у ксенотрансплантированных мышей CT-26 через 10,
30, 60 и 120 мин после инъекции; (б) – соотношение опухоли к крови и опухоли к мышцам с учетом времени. Резуль-
таты представляют собой средний процент введенной дозы на 1 г ткани ± стандартное отклонение (%ID/г ± SD); n = 4
в каждый момент времени. Адаптировано из Seelam et al. [19].
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Рис. 10. Данные о биораспределении, полученные с помощью различных расширителей плазмы через 20 ч после внут-
ривенного введения 111In-октреотида крысам. Крысам вводили PBS, лизин (80 мг), гелофузин (20 мг), волювен (20 мг),
реомакродекс (30 мг) или гемаксел (17.5 мг) (0.5 мл внутривенно) за 2–5 мин до введения 111In-октреотида. Результаты
представлены в виде среднего значения %ID/г; столбики ошибок указывают SD. * p < 0.05; ** p < 0.01. Адаптировано
из Van Eerd et al. [20].
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Рис. 11. Проекционное изображение передней части тела с максимальной интенсивностью у 7-летней девочки, обсле-
дованной на предмет новообразования головного мозга. Визуализация с двумя различными интенсивностями, чтобы
показать относительное распределение 11С-метионина [21].
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этих органов. Интенсивное поглощение в верх-
ней части живота может ограничить диагностиче-
скую полезность 11С-метионина в этой области.

Фармакокинетика и дозиметрия 11С-метиони-
на у взрослых описаны Deloar et al. на основе дан-
ных ПЭТ всего тела [22]. Поджелудочная железа,
печень, мочевой пузырь и почки показали наи-
большее начальное поглощение 11С-метионина.
Субъекты в этом исследовании подвергались ска-
нированию в несколько моментов времени для
расчета дозиметрии. Поджелудочная железа и пе-
чень имели наибольшую активность среди иссле-
дованных органов.

Первые исследования с использованием 18F-FLT
у людей показали физиологическое поглощение в
костном мозге, печени и мочевыводящих путях.
Поглощение не наблюдается в головном мозге,
скелетных мышцах и миокарде. Изучено распре-
деление этого РФП в теле человека (рис. 12). Вы-
яснено, что наблюдается повышенное поглоще-
ние 18F-FLT в костном мозге, а также в печени и
селезенке [23].

Tolvanen et al. [16] изучили распределение 11C-
холина у людей. В основном препарат накапли-
вался в почечной коре, слюнных железах, печени,
селезенке, поджелудочной железе, крови и мыш-
цах (рис. 13). Особое внимание было уделено

оценке дозы РФП в костях, т.к. костный мозг
очень чувствителен к радиации. Результаты ПЭТ-
исследований не демонстрировали возможность
визуализации костных структур.

Для оценки безопасности 99mTc-аннексина-V
Kemerink et al. исследовали его биораспределение у
шести добровольцев мужского пола (рис. 14) [24].
Результаты показали следующее: почки накаплива-
ли ~50% введенной дозы через 3 ч после инъекции,
печень – 13%, красный костный мозг – 9.2%, селе-
зенка – 4.6%. Биологический период полураспада
активности, зарегистрированной по всему организ-
му, был длительным (69.7 ч). Обнаружено, что по-
глощенные дозы составляют 196  31 Гр/МБк для
почек, 41  12 Гр/МБк для селезенки, 16.9 
± 1.3 Гр/МБк для печени и 8.4  0.9 Гр/МБк для
красного костного мозга. Никаких побочных эф-
фектов не наблюдалось.

В обзоре Lee et al. описаны результаты ПЭТ-ис-
следований у людей с использованием 18F-FMISO.
Показано максимальное поглощение в мочевом
пузыре (из-за высокого поглощения в моче) и вы-
сокое поглощение – в кишечнике, печени и поч-
ках. Наименьшее поглощение выявлено в таких ор-
ганах и тканях, как кровь, селезенка, сердце, легкие,
мышцы, кости и головной мозг [25].

Исследование биораспределения 111In-октрео-
тида в организме человека предоставляет ценную

±
± ±

± 

Рис. 12. Нормальное распределение 18F-FLT, выявленное с помощью ПЭТ. Влияние лучевой терапии на активность кост-
ного мозга в четвертом поясничном позвонке (а) и средних грудных позвонках (б). Адаптировано из Agool et al. [23].
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Рис. 13. Репрезентативное корональное ПЭТ-изображение всего тела пациента с ревматоидным артритом через
10 мин после инъекции 11C-холина. Адаптировано из Tolvanen et al. [16].
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Рис. 14. Сопряженные снимки всего тела 22-летнего добровольца мужского пола через 30 мин (а) и 24 ч (б) после внут-
ривенной инъекции 99mTc-аннексина-V. Адаптировано из Kemerink et al. [24].
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информацию о его локализации в тканях. У здо-
ровых людей относительно высокое поглощение
этого препарата наблюдается в селезенке, печени,
почках и мочевом пузыре. Слабое поглощение
также может быть в гипофизе, щитовидной желе-
зе и слюнных железах. При применении препара-
та обычно наблюдается видимая активность ки-
шечника, которая в основном увеличивается на
отсроченных изображениях. Активность сердечно-
сосудистого кровотока обычно видна на ранних
изображениях, и, таким образом, отсроченные
изображения более полезны для изображения пора-
жений средостения (патологических состояний,
которые захватывают область средостения, т.е. про-
странство между грудиной и позвоночником, где
расположены органы грудной полости) [26]. Со-
гласно работе Forssell-Aronsson et al. [27], в которой
было рассмотрено биораспределение введенного
внутривенно [111In-DTPA-Phe1]-октреотида 100 па-
циентам, среди опухолевых тканей в среднем наи-
высшая активность (%IA/кг) была обнаружена в
карциноидных опухолях, а именно 0.33–77 %IA/кг.
Для медуллярной карциномы щитовидной желе-
зы поглощение было на уровне 0.017–7.8 %IA/кг,
а для дифференцированных опухолей щитовид-
ной железы – в пределах 0.061–88 %IA/кг. Инте-
ресно, что в данной работе не было выявлено раз-
личий в поглощении октреотида доброкачествен-
ными и злокачественными опухолями. В то же
время два метастаза лимфатических узлов одной
из гюртлеклеточной карцином щитовидной же-
лезы имели очень высокие значения поглощения
(40 и 88 %IA/кг соответственно). Для рака молоч-
ной железы наивысшая активность 111In составля-
ла 0.61–7 %IA/кг. Во всех эндокринных опухолях
поджелудочной железы (EPT – endocrine pancre-
atic tumours), кроме одного случая инсулиномы,
выявлена очень высокая активность 111In. В целом
наивысшая активность 111In регистрировалась в
основном в метастазах (а не в первичных опухо-
лях), что наблюдалось в случаях метастазов лим-
фатических узлов и печени, хотя было несколько
исключений.

МИШЕНЬ ДЛЯ РФП

Опухолевые клетки отличаются от здоровых
тканей не только своей нестабильностью и быст-
рым делением, но и способностью накапливать
РФП. Это свойство позволяет использовать РФП
в диагностике и лечении различных видов рака.
Однако для достижения максимальной эффек-
тивности лечения необходимо точно определить
мишени, на которые будут направлены РФП. В
данном разделе мы рассмотрим, какие мишени
используются для доставки РФП в раковые тка-
ни, и как это влияет на эффективность лечения.

Метионин – незаменимая аминокислота, не-
обходимая для клеточного роста и репликации.
По мере репликации клеток возрастает потреб-
ность в синтезе белка и фосфолипидов, что делает
транспорт и регенерацию незаменимых амино-
кислот критически важными для роста опухоли.
Известно, что облегченный транспорт аминокис-
лот усиливается через капилляры глиомы, и опу-
холи могут стимулировать увеличенную экспрес-
сию переносчиков аминокислот в их поддержи-
вающей сосудистой сети [28]. Зависимость от
метионина может отражать общий дисбаланс в
трансметилировании, который приводит к гипер-
метилированию одних веществ и гипометилиро-
ванию других в опухолевых клетках.

18F-FLT проникает в клетку как посредством
пассивной диффузии, так и облегченного транс-
порта Na+-зависимыми носителями. Впослед-
ствии 18F-FLT фосфорилируется тимидинкина-
зой 1 (TK1) в 18F-FLT-монофосфат, после чего он
задерживается в клетке [29]. Установлено, что
ТК1 – один из маркеров пролиферирующих кле-
ток, который может быть использован при оценке
раковой опухоли [30]. Так, выяснено, что актив-
ность ТК1 в злокачественных клетках в 3–4 раза
выше, чем в доброкачественных, что способству-
ет большему накоплению 18F-FLT в опухолевых
клетках по сравнению со здоровой тканью.

При образовании опухоли повышается уровень
внутриклеточного фосфорилхолина, являюще-
гося ключевым промежуточным продуктом в
синтезе фосфатидилхолина. Именно поэтому
быстро пролиферирующие опухолевые клетки
содержат большое количество фосфатидилхоли-
на и других фосфолипидов. При введении 11С-
холина он переносится в указанные клетки спе-
цифичными транспортерами, а также может по-
глощаться через гематоэнцефалический барьер и
клеточную мембрану [31].

Один из признаков начала апоптоза клеток –
образование фосфатидилсерина на поверхности
клетки. Фосфатидилсерин – простой анионный
фосфолипид, который обычно ограничен внут-
ренним листком плазматической мембраны. Ан-
нексин-V обладает высоким сродством к клеточ-
ным мембранам с привязанным фосфатидилсе-
рином, поэтому аннексин-V используется для
выявления апоптоза в гемопоэтических клетках,
нейронах, фибробластах, эндотелиальных клет-
ках, гладкомышечных клетках, карциномах, лим-
фомах. Также в исследовании Stratton et al. [32]
этот белок был предложен в качестве средства ви-
зуализации для обнаружения тромбов in vivo, по-
скольку активированные тромбоциты экспресси-
руют большое количество фосфатидилсерина на
своей поверхности.

18F-FMISO – биологический маркер ткане-
вой гипоксии. Подробно процесс аккумуляции
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18F-флуоромизонидазола в слабо оксигенирован-
ных тканях описан Lee et al. [25]. 18F-FMISO по-
падает в клетку путем пассивной диффузии, где
восстанавливается ферментами нитроредуктаза-
ми, после чего может сохраняться в пределах
клетки лишь при условии пониженного парци-
ального давления кислорода в ткани. В нормаль-
но снабжаемых кислородом тканях родительское
вещество (изначальная форма РФП, которая не
прошла процесс метаболизма) 18F-FMISO быстро
реоксигенируется избыточным кислородом и не
остается в клетках таких тканей. Отсюда следует,
что наблюдается обратная корреляция накопле-
ния РФП и содержания кислорода в конкретной
ткани. В то же время важное условие сохранения
18F-FMISO в клетке – наличие функционирую-
щих редуктаз, которые не работают в некротизи-
рованных тканях. Таким образом, мишенью для
данного РФП могут быть все патологии, при ко-
торых наблюдается пониженное снабжение тка-
ни кислородом (но не некроз).

Октреотид, представляющий собой октапеп-
тид, – это аналог натурального гормона сомато-
статина, и, соответственно, он прикрепляется к
опухолевым клеткам, имеющим рецепторы сома-
тостатина [33].

ПРИМЕНЕНИЕ РФП 
В ДИАГНОСТИКЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ

В силу того, что разные РФП реагируют на раз-
ных возбудителей в клетках, их применение так-
же отличается. В данном разделе для каждого
РФП приведены примеры заболеваний, при ко-
торых их можно использовать в качестве веществ
для диагностики.

11C-метионин в основном используется в диаг-
ностике очаговых поражений в центральной
нервной системе. Имеются также исследования с
использованием этого радиофармпрепарата в ди-
агностике первичного, вторичного и третичного
гиперпаратиреоза, а также множественной мие-
ломы. Также 11C-метионин может применяться
для диагностики лимфопролиферативных забо-
леваний и солидных опухолей.

18F-FLT представляет собой ПЭТ-индикатор,
который все чаще используется в исследованиях
ПЭТ/КТ для оценки онкологического ответа, яв-
ляясь биомаркером опухолевой пролиферации
для нескольких типов рака, таких как НМРЛ (не-
мелкоклеточный рак легкого), плоскоклеточный
рак головы и шеи, рак молочной железы.

11C-холин используется в ПЭТ-диагностике
для выявления таких заболеваний, как рак пред-
стательной железы, пищевода, мочевого пузыря и
опухоли головного мозга. Также проводились ис-
следования, в которых данный препарат приме-

нялся для визуализации синовиальной пролифе-
рации, связанной с ревматоидным артритом.

Медицинские применения для визуализации
меченого аннексина-V разрабатываются с целью
использования в онкологии, при транспланта-
ции органов и терапии сердечно-сосудистых за-
болеваниях. В частности, этот препарат позво-
ляет визуализировать апоптотические клетки
при остром инфаркте миокарда, миокардите, от-
торжении трансплантата сердца, нестабильной
атеросклеротической бляшке и опухоли после
эффективной химиотерапии. Примечательно,
что 99mTc-аннексин-V был использован для мони-
торинга терапевтического эффекта антиапоптоз-
ных препаратов у пациентов с сердечной недоста-
точностью [34].

18F-FMISO представляет собой биомаркер
тканевой гипоксии, характерной для солидных
опухолей. Так, описывается его применение для
диагностики опухолей головы и шеи, плоскокле-
точного рака (рак кожи) [35]. Помимо этого,
успешным оказалось применение 18F-FMISO в
диагностике сарком мягких тканей [36].

Как говорилось выше, октреотид реагирует с
рецепторами соматостатина и, соответственно,
визуализирует все патологические процессы, при
которых возможна экспрессия соматостатиновых
рецепторов [37]: опухоли с высоким уровнем экс-
прессии рецепторов, опухоли симпатоадренало-
вой системы (феохромоцитома, нейробластома,
ганглионеврома и параганглиома), гастроэнтеро-
панкреатические опухоли (ГЭП), мелкоклеточ-
ный рак легкого, рак молочной железы, лимфо-
мы, астроцитомы и др.

Большинство клинических исследований с ис-
пользованием 11С-метиона направлено на диаг-
ностику различных заболеваний мозга (глиомы,
глиобластомы). Проведен обзор исследований, в
которых оценивалась точность использования
ПЭТ с 11С-метионином для обнаружения глиомы
головного мозга и метастаз [38]. Выяснено, что
ПЭТ с 11С-метионином показывали точность 76–
100% как при глиомах низкой, так и высокой сте-
пени злокачественности, но при этом был сделан
вывод, что ПЭТ с 11С-метионином не позволяет
оценить степень злокачественности глиомы.
Проведено исследование, направленное на оцен-
ку точности использования 11С-метионина при
диагностике множественной миеломы [39]. Об-
следованы 19 человек с выявленным заболевани-
ем. ПЭТ/КТ с 11С-метионином выявила активную
множественную миелому у 15 (78.9%) из 19 пациен-
тов, у 7 (36.8%) из 19 субъектов была выявлена дис-
семинированная (распространенная) форма за-
болевания.

Был проведен анализ статьи, представляющей
обзор последних ПЭТ-исследований с использо-



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 49  № 6  2023

РАДИОФАРМПРЕПАРАТЫ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ ОПУХОЛЕЙ 587

ванием 18F-FLT с целью оценки диагностической
эффективности данного метода [29]. При иссле-
довании мелкоклеточного рака легких РФП де-
монстрировал 86%-ное накопление в злокачествен-
ных тканях, причем в доброкачественных тканях
обнаружение отсутствовало, что свидетельствует о
100%-ной специфичности данного препарата. При
диагностировании опухолей грудной клетки выяв-
лено следующее: при обнаружении злокачествен-
ных образований препарат продемонстрировал
56%-ную точность, но при этом специфичность
составляла 100%. При исследовании опухолей го-
ловного мозга 18F-FLT характеризуется недоста-
точными показателями и ограниченной способ-
ностью визуализации. Однако данный РФП по-
казал более высокие результаты специфичности
при обнаружении рецидивов по сравнению с 18F-
FDG. В целом не совсем понятно, может ли 18F-
FLT быть достаточно специфичным и отличать
здоровую ткань от злокачественной в головном
мозге. При исследовании колоректального рака
18F-FLT показал высокую чувствительность (>90%)
со специфичностью 76%. 18F-FLT смог диффе-
ренцировать саркому мягких тканей низкой и вы-
сокой степени злокачественности в соответствии
с системой классификации, однако невозможно
было различить доброкачественные и низкодиф-
ференцированные злокачественные опухоли
мягких тканей.

Lapa et al. [39] изучали эффективность исполь-
зования 11С-холина для диагностики множе-
ственной миеломы. Эксперименты проводили
вместе с препаратом 11С-метионином на 19 паци-
ентах. ПЭТ/КТ с использованием 11С-холина по-
казала положительный результат у 14 (73.7%) из
19 пациентов. У остальных четырех (21.1%) паци-
ентов метаболически активной миеломы выявить
не удалось. Что касается интрамедуллярных по-
ражений множественной миеломы, ПЭТ/КТ с
11С-холином выявила поражение аппендикуляр-
ного скелета у 11 (57.9%) из 19 пациентов.

11С-холин применяется для наблюдения за па-
циентами с раком простаты. Krause et al. [40] прове-
ли исследование с участием 63 пациентов с раком
простаты с биохимическим рецидивом после пер-
вичного лечения 11С-холином методом ПЭТ/КТ.
Выявлена значительная и строгая корреляция меж-
ду частотой обнаружения рака: частота обнаруже-
ния составила 36% для простатического специфи-
ческого антигена (ПСА) в концентрации <1 нг/мл,
43% – при 1–2 нг/мл, 62% – при 2–3 нг/мл и 73% –
при концентрации ≥3 нг/мл. Общая частота вы-
явления рака простаты с использованием 11С-хо-
лина методом ПЭТ/КТ составила 59%.

Один из альтернативных методов маркировки
аннексина-V – использование 99mTc-гидразино-
никотинамид-аннексина-V – 99mTc-HYNIC-ан-

нексина-V. Применение данной модификации
обеспечивает гораздо более простое и быстрое
получение данного препарата со значительно более
высокими радиохимическими выходами при ком-
натной температуре и требует существенно более
низких начальных активностей (1.11–1.48 ГБк). Все
эти преимущества делают 99mTc-HYNIC-аннек-
син-V гораздо более подходящим препаратом для
рутинного производства и быстрого применения
в клинических условиях по сравнению с другими
методами маркировки 99mTc-аннексина-V. Иссле-
дование 18 пациентов с раком головы и шеи пока-
зало высокую корреляцию между количествен-
ным поглощением опухолью 99mTc-аннексина-V и
количеством апоптотических опухолевых клеток.
Однако средний процент абсолютного поглоще-
ния опухолью введенной дозы на 1 см3 объема
опухоли составил всего 0.0003% через 1 ч после
инъекции и 0.0001% через 5–6 ч (р = 0.012) [41].
Narula et al. [42] описали применение 99mTc-ан-
нексина-V для визуализации апоптоза при оттор-
жении сердечного аллотрансплантата. В этом ис-
следовании с участием 18 реципиентов сердечно-
го аллотрансплантата у пяти пациентов выявлено
положительное поглощение миокардом 99mTc-ан-
нексина-V, а у 13 пациентов поглощение отсут-
ствовало.

Hirata et al. в ПЭТ-исследованиях с препара-
том 18F-FMISO для глиомы IV класса получили
100%-ную чувствительность и 100%-ную специ-
фичность. При этом 18F-FDG, использовавшийся
для сравнительного исследования тех же опухо-
лей, при такой же чувствительности показал
только 66%-ную специфичность [43].

Согласно исследованию Shi et al. [44], 111In-ок-
треотидная сцинтиграфия оказалась полезной
для определения как первичных опухолей, так и
отдаленных метастазов для большинства испыту-
емых (n = 48). В данной работе октреотидная
сцинтиграфия показала для карциноидов чув-
ствительность 95%, в то время как для ПЭТ-изме-
рений чувствительность составила всего 90.6%,
что соответствует диапазону значений чувстви-
тельности 111In-октреотида (85–95%). Среди всех
83 опухолевых поражений 33 (44%) были обнару-
жены посредством КТ, 29 (43%) – с помощью
МРТ и 72 (87%) – с использованием процедуры
Osteoscan (сцинтиграфия с 111In-октреотидом). В
то же время, в отличие от МРТ, уровень детекти-
рования костных карциноидных метастазов был
низким в данном исследовании (30%). Согласно
исследованию тех же Rubello et al. [26], 111In-ок-
треотидная сцинтиграфия продемонстрировала
высокую чувствительность для выявления фео-
кромоцитомы (86%), параганглиомы (100%) и
нейробластомы (89%). Однако злокачественное
новообразование надпочечников может быть
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скрыто наличием интенсивной деятельности по-
чек. Более того, 111In-октреотид не является спе-
цифическим индикатором симфатомедуллярных
опухолей, поскольку он демонстрирует значитель-
ное поглощение в большинстве других нейроэндо-
кринных опухолей, включая доброкачественные и
злокачественные, а также в некоторых неэндо-
кринных опухолях, при гранулематозных заболе-
ваниях и аутоиммунных расстройствах. Это по-
глощение связано с широким распространением
по всему организму клеток, экспрессирующих
рецепторы соматостатина на своей поверхности,
включая активированные лимфоциты. Таким об-
разом, представляется разумным рассматривать
сцинтиграфию с 111In-октреотидом в качестве ме-
тода второго выбора для симпатомедуллярной
визуализации после сцинтиграфии метаиодбен-
зилгуандином (МИБГ), особенно когда результат
анализа с использованием МИБГ полностью или
частично ложноотрицательный. И наоборот, бла-
годаря своей высокой чувствительности, сцинти-
графию с 111In-октреотидом можно рассматривать
как метод сцинтиграфической визуализации пер-
вого выбора при нейроэндокринных опухолях,
таких как карциноиды, опухоли гипофиза, пан-
креатические и желудочно-кишечные предше-
ственники аминов. Что касается карциноидов, то
в обширном метаанализе Hoefnagel рассчитал
чувствительность 86% в группе из 451 пациента,
получавшего 111In-октреотид, в то время как в
группе из 275 пациентов, получавших 131I-MIBG,
чувствительность составила 70%. Таким образом,
111In-октреотид характеризуется очень высокой
чувствительностью, подтвержденной многочис-
ленными исследованиями, но в то же время,
вследствие широкой распространенности сома-
тостатиновых рецепторов, экспрессируемых в
том числе и здоровыми клетками, специфичность
данного РФП недостаточно высокая.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПЭТ и ОФЭКТ – перспективные методы диаг-
ностики злокачественных новообразований, ко-
торые не только позволяют получать изображе-
ния опухоли, но и представляют собой новый ин-
струмент исследования биологии опухоли без
проведения инвазивных процедур. На сегодняш-
ний день в клинике преимущественно использу-
ются РФП, нацеленные на метаболизм глюкозы.
Тем не менее некоторые метаболически актив-
ные ткани или поражения, включая миокард,
ткань головного мозга, области воспаления и не-
которые доброкачественные опухоли, также мо-
гут демонстрировать повышенное поглощение
агентов визуализации, что приводит к невысокой
специфичности визуализации с использованием
таких препаратов. Применение РФП на основе

иных маркеров позволит увеличить точность и
специфичность в диагностике.

11C-метионин – перспективный ПЭТ-РФП. В
последние годы появляется все больше исследо-
ваний, направленных на диагностику и прогно-
зирование опухолей головного мозга с помощью
11С-метионина.

18F-FLT показывает высокие результаты в со-
временных исследованиях, для некоторых типов
рака он оказывается более надежным по сравне-
нию с распространенной 18F-FDG. Благодаря
своим свойствам он позволяет обнаружить про-
лиферацию тканей и обладает 100%-ной специ-
фичностью в головном мозге.

11C-холин накапливается непосредственно в
опухолевых клетках, что обеспечивает высокую
точность диагностики метастазов всех типов. На
сегодняшний день большое количество исследо-
ваний данного препарата посвящено визуализа-
ции рака простаты, т.к. он наиболее эффективен
при данном типе заболеваний.

99mTc-Аннексин-V – недорогой и легкодоступ-
ный препарат. Кроме того, его короткий период
полураспада (6 ч) оптимален для ОФЭКТ-визуа-
лизации малых молекул, пептидов и небольших
белков, а его низкая энергия распада (0.14 МэВ)
обеспечивает низкие дозы облучения для пациен-
тов. В совокупности эти желательные характери-
стики привели к появлению значительного коли-
чества работ, в которых исследовали использова-
ние 99mTc-Аннексина-V для выявления апоптоза.

18F-FMISO – наиболее широко используемый
и валидированный ПЭТ-РФП для неинвазивной
оценки гипоксии, который приобретает все воз-
растающую значимость благодаря его потенциалу
предсказания реакции на лечение и предоставле-
ния прогнозов для широкого диапазона патоло-
гических процессов.

111In-DTPA-октреотид – наиболее распростра-
ненный РФП для ОФЭКТ, позволяющий с высо-
кими точностью и специфичностью производить
диагностику широкого спектра опухолевых забо-
леваний, при которых наблюдается как высокая,
так и низкая экспрессия соматостатиновых ре-
цепторов.
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Radiopharmaceuticals for Oncology, Nonspecific to Glucose (PET and SPECT)
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To date, the most common drug for the diagnosis of cancer tumors is [18F]-fluorodeoxyglucose, an radio-
pharmaceuticals for positron emission tomography diagnostics using the fact of increased glucose metabo-
lism by cancer cells. At the same time, there are a number of cases where an approach based on glucose de-
rivatives is not applicable. In many cases, inflammation or other benign processes are indistinguishable from
tumor formations. For such cases of non-specificity of oncologies to glucose (not only tumor cells, but also
healthy cells actively consume [18F]-fluorodeoxyglucose), the use of other metabolic pathways is required,
which, in the case of a specific tumor in this organ, will be specific to the radiopharmaceuticals used.
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