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РЕФЕРАТ В представленном обзоре рассмотрены возможности использования молекул аффибоди в раз-
личных областях биотехнологии и клинической медицины. Показана высокая аффинность и специ­
фичность молекул аффибоди к выбранным молекулярным мишеням, а также возможность визуа-
лизации различных злокачественных опухолей in vivo. Большее внимание уделено доклиническим 
и клиническим исследованиям конъюгатов аффибоди с различными радиоизотопами для проведения 
таргетной радионуклидной визуализации опухолей, что представляет особую актуальность в рамках 
проблем, возникающих на этапах диагностики и лечения данной категории пациентов. В клинических 
испытаниях показана хорошая переносимость радиофармацевтических препаратов и эффективность 
их использования для оценки распространенности опухолевого процесса и определения статуса HER2/
neu у больных раком молочной железы, что обуславливает перспективность проведения дальнейших 
исследований.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА злокачественные образования, тераностика, таргетная радионуклидная диагностика, 
альтернативные каркасные белки, аффибоди.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ЗНО – злокачественное новообразование; ИГХ – иммуногистохимия; РФП – 
радиофармпрепарат; АКБ – альтернативные каркасные белки; РФЛП – радиофармацевтический ле-
карственный препарат; ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография; ПЭТ – пози-
тронно-эмиссионная томография; ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома; ФДГ – фтордезоксиглюкоза; 
FISH – флуоресцентная гибридизация in situ. 

ВВЕДЕНИЕ 
По  данным IARC (International Agency For 
Research On Cancer) ежегодно в мире регистриру-
ется около 20 млн новых случаев онкологических 
заболеваний, при этом показатели смертности 
на 2022 год составили 9.7 млн. Отмечается тенден-
ция к ежегодному приросту данных показателей. 
Так, согласно демографическим прогнозам, коли-
чество новых случаев злокачественных новообра-
зований (ЗНО) достигнет 35 млн к 2050 году [1]. 

В Российской Федерации по данным на 2023 год 
зарегистрировано 674 тыс. случаев ЗНО, при этом 
прирост по сравнению с 2022 годом составил 8% 
[2]. Учитывая высокую распространенность и соци-
ально-экономическую значимость онкологических 
заболеваний, актуальными остаются разработка 
более прицельных методов диагностики ЗНО, но-
вых лекарственных препаратов и способов преодо-
ления резистентности к противоопухолевой тера-
пии [3–5].
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В настоящее время основной частью диагности-
ческого поиска в онкологической практике является 
получение опухолевого материала с последующей 
гистологической верификацией. Этот этап во многом 
определяет дальнейшую лечебную тактику, про-
гноз и необходимость применения дополнительных, 
в том числе молекулярно-генетических, исследова-
ний [6]. Опухолевый материал может быть получен 
путем core-биопсии, а также эксцизионной биопсии, 
включающей полное извлечение опухоли во время 
диагностического хирургического вмешательства [7, 
8]. Используемые методики во всех случаях явля-
ются инвазивными и травматичными, а в некоторых 
случаях требуют восстановления и реабилитации 
пациентов, что сопровождается дополнительными 
финансовыми затратами. Так, проведение торако-
скопических и лапароскопических манипуляций 
требует госпитализации больных, выполнение ане-
стезиологического пособия, а также не исключает 
невозможность выполнения процедуры ввиду ана-
томического расположения опухоли, наличия мно-
жественных диссеминированных метастатических 
очагов и отказа пациента от выполнения манипу-
ляции [9, 10]. Нерешенной остается проблема необ-
ходимости иммуногистохимического исследования 
дополнительных опухолевых структур (метастазов 
в регионарные лимфатические узлы и отдаленные 
органы и ткани), что обусловлено возможностью 
различий их рецепторного статуса по сравнению 
с первичной опухолью (межопухолевой гетероген-
ностью) и отсутствием возможности выполнения 
в рутинной практике врача-онколога [11, 12].

Кроме того, существует ряд проблем, связанных 
с гистологическим и иммуногистохимическим (ИГХ) 
исследованиями опухолевой ткани, обусловленными 
сложностями оценки происхождения опухолевых 
клеток в случае низкодифференцированных и ана-
пластических образований [13] и субъективностью 
оценки изучаемых параметров [14]. По данным ста-
тистики, процент расхождений между заключени-
ями патоморфологов может составлять до ~30%, 
что обусловлено сложностями дифференциальной 
диагностики, человеческим фактором, а также воз-
можностью использования дополнительных методов 
окрашивания [15, 16]. 

Несовершенство стандартных лучевых и мор-
фологических методов, необходимость выполне-
ния инвазивных манипуляций, высокие экономи-
ческие затраты, а также возможные трудности 
в интерпретации и воспроизводимости результатов 
диктуют необходимость разработки и внедрения 
дополнительных диагностических процедур, спо-
собствующих расширению диагностических и те-
рапевтических опций у больных злокачественными 

образованиями, что будет способствовать увели-
чению продолжительности жизни и ее качества. 
В этой связи разработка новых подходов, основан-
ных на применении малых молекул, в частности, 
имеющих антителоподобные функции и тропных 
опухолевым антигенам, представляется крайне ак-
туальным.

ТЕРАНОСТИКА ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОБРАЗОВАНИЙ
С развитием фундаментальной онкологии важным 
стало определение молекулярно-генетических пара-
метров опухоли, что позволяет выявлять новые точ-
ки приложения лекарственной терапии, вплотную 
подводя к концепции персонифицированной меди-
цины, то есть к назначению лечения, основанного 
на биологических особенностях опухоли каждого 
конкретного пациента с достижением максималь-
ной эффективности [17]. Активно развивающимся 
направлением персонализированной медицины яв-
ляется тераностика, сочетающая диагностический 
этап, включающий определение различных моле-
кулярных мишеней в опухолевой клетке и пока-
зания к терапии, с последующим прицельным те-
рапевтическим воздействием на выявленные ранее 
у пациента маркеры опухолевого роста. Широкое 
использование тераностического подхода позволит 
достичь увеличения частоты ответа на проводимую 
терапию, снизить риск развития нежелательных яв-
лений, улучшить общую и безрецидивную выживае-
мость, качество жизни пациентов, снизить экономи-
ческую нагрузку на здравоохранение [18]. 

Термин «тераностика» был впервые применен 
генеральным директором компании PharmaNetics 
Джоном Фанкхаузером в 1998 году для описания 
бизнес-модели собственной компании, заключав-
шейся в разработке диагностических панелей, пред-
назначенных для последующего назначения специа-
лизированного лекарственного лечения [19]. Однако 
принцип использования одной и той же молекулы 
для диагностики и лечения онкологических заболе-
ваний появился несколькими десятилетиями ранее. 
Важной вехой в формировании тераностического 
подхода стало открытие и широкое распространение 
радиоактивного йода, применяемого в терапии рака 
щитовидной железы [20]. Было показано, что ви-
зуализация опухоли с помощью изотопа йода-123 
перед началом проведения радиойодтерапии спо-
собствовала лучшему планированию тактики ле-
чения. В результате сочетание йода-123 и йода-131 
стало первой парой радиоизотопов, используемых 
в тераностике. Развитие радиохимии и совершен-
ствование инструментальных методов исследования 
привело к значительному прогрессу в этом направ-
лении [21]. Необходимо отметить, что уже более 
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10 лет существует журнал Theranostics, обобщаю-
щий многие современные данные в этом направле-
нии (www.thno.org). В последнее время это направ-
ление получило существенный импульс развития 
в связи с применением радионуклидов.

В зависимости от методов диагностики и тера-
певтического агента выделяют фото-, соно-, химио-, 
нано- и радиотераностику [22]. В рамках терано-
стического подхода большим потенциалом обладает 
таргетная радионуклидная диагностика, являю-
щаяся единственным направлением тераностики, 
интегрированным в клиническую практику. Суть 
метода заключается в использовании меченных ра-
диоизотопами «нацеливающих» молекул, прицель-
но связывающихся с рецепторами на поверхности 
опухолевых клеток. Излучение изотопов при этом 
фиксируется специализированной аппаратурой 
и обеспечивает не только анатомическую оценку 
распространенности опухолевого процесса у боль-
ных злокачественными образованиями, но и моле-
кулярную оценку выявленных очагов без исполь-
зования дополнительных инвазивных процедур 
с возможностью выполнения повторных исследова-
ний на этапах первичной диагностики и на этапах 
лечения [23–25].

В качестве «нацеливающего» модуля в составе ра-
диофармпрепаратов (РФП) применяются различные 
молекулярные структуры, к которым относят пол-
норазмерные моноклональные антитела, фрагменты 
антител, а также синтетические каркасные моле-
кулы или альтернативные каркасные белки (АКБ), 
являющиеся наиболее перспективными для исполь-
зования в таргетной радионуклидной диагностике 
[26–29]. 

Альтернативные каркасные белки
Стремительное развитие технологий для осущест-
вления клонального отбора полипептидов путем их 
связывания из обширных библиотек способствовало 
разработке нового класса связывающих белков с по-
мощью методов белковой инженерии. Для снижения 
иммуногенности эти структуры были созданы на ос-
нове разнообразного набора каркасов, отличающихся 
по размеру и структурной организации от прототи-
па иммуноглобулина. На сегодняшний день описано 
множество различных классов неиммуноглобулино-
вых аффинных белков, основанных на разнообра-
зии поверхностно расположенных аминокислотных 
остатков, локализованных либо в элементах вторич-
ной структуры, либо в неструктурированных петлях, 
с последующей селекцией с использованием различ-
ных платформ отображения [30].

Структура данных соединений, как правило, со-
стоит из постоянной каркасной части (постоян-

ная область) и вариабельной области (переменная 
область). При этом первый компонент содержит 
в своем составе пару α-спиралей или β-слоев, обра-
зующих жесткую третичную структуру, и поддер-
живает конформационную стабильность, присущую 
белковым каркасам; второй же компонент представ-
лен несколькими открытыми петлями или несколь-
кими остатками в жестких вторичных структурах, 
обеспечивающих специфическую способность свя-
зываться с различными молекулами-мишенями по-
средством структурного спаривания лиганд−рецеп-
тор или химических взаимодействий [31].

Малый размер АКБ (4–15 кДа) играет важную 
роль в биораспределении и способности моле-
кул проникать в ткань опухоли, что проявляется 
в существенном сокращении временного интер-
вала от введения радиофармацевтического ле-
карственного препарата до начала исследования, 
степени накопления препарата в опухоли, а так-
же определяет выбор подходящего под конкрет-
ные цели и время исследования радиоизотопа. 
Еще одной общей характеристикой АКБ является 
хорошая устойчивость к факторам внешней сре-
ды. Отсутствие в структуре АКБ дисульфидных 
мостиков, характерных для антител, а также до-
статочно плотная структура обуславливают вы-
сокую термоустойчивость, стабильность в кислых 
и щелочных условиях, устойчивость к протеоли-
зу. Кроме того, для конъюгации с лекарственны-
ми препаратами или диагностическими реагентами 
в белковые каркасы с помощью химического синте-
за могут быть введены дополнительные структуры. 
Небольшие белковые каркасы обычно растворимы 
и обладают хорошей физико-химической стабиль-
ностью, что благоприятствует их применению in 
vivo. Все перечисленные характеристики делают 
каркасные белки соединениями, универсальными 
для модификации и производства [32].

На текущий момент представителями класса аль-
тернативных каркасных белков являются молекулы 
аффибоди, аффилины, антикалины, атримеры, дар-
пины, домены типа ингибитора Кунитца, альбуминс-
вязывающие домены, имеющие сродство к белку 
(АДАПТы) и др. Каждый из них находится на раз-
личных этапах изучения с обязательным поиском 
точек последующего клинического применения.

АФФИБОДИ В БИОТЕХНОЛОГИИ И КЛИНИЧЕСКОЙ 
МЕДИЦИНЕ
Синтетическая молекула аффибоди является пред-
ставителем класса альтернативных каркасных 
белков, имеющих доменное строение. Молекула 
аффибоди в своей основе имеет Z-домен – пеп-
тидный домен белка А золотистого стафилокок-
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ка (Staphylococcus aureus) [33]. Пространственная 
структура Z-домена, состоящего из 58 аминокис-
лотных остатков (а.о.) и имеющего достаточно низ-
кую молекулярную массу (~6.5 кДа), образована 
тремя альфа-спиралями, формирующими бочонок. 
Молекулы аффибоди обладают хорошей струк-
турной стабильностью, устойчивы к протеолизу, 
действию высоких температур (около 90°С), кис-
лым и щелочным условиям (pH от 2.5 до 11) [34]. 
Комбинаторные библиотеки аффибоди могут быть 
получены путем рандомизации генов, кодирую-
щих 13 а.о. в первой и второй спиралях Z-домена. 
Для этого используются фаговый, клеточный, ри-
босомный и мРНК-дисплеи. Для отбора молекул 
библиотеки смешивают с целевым антигеном, а за-
тем подвергают вымыванию, в результате чего 
остаются только связавшиеся с лигандом пепти-
ды. Полученные таким образом первичные на-
целивающие молекулы в дальнейшем могут быть 
рерандомизированы с целью повышения сродства 
к конкретной выбранной мишени [35]. Варианты, 
представляющие интерес, могут быть экспрессиро-

ваны в бактериальных, дрожжевых, клеточных си-
стемах или, ввиду небольшого размера, аффибоди 
могут быть получены также методами пептидного 
синтеза [36]. Включение функционализирующей 
группы в N- или C-конец пептида позволяет полу-
чить молекулу с требуемыми для конкретной цели 
свойствами – мечения радиоизотопом для радио-
нуклидной диагностики, цитотоксической группы 
для таргетного лечения и др. [37, 38].

Благодаря своим уникальным свойствам моле-
кулы аффибоди представляют большой интерес 
для диагностической и клинической медицины, 
а также перспективны для использования в различ-
ных биомедицинских областях (рис. 1). 

Так, активно изучаются возможности использо-
вания связанных с флуоресцентными фрагментами 
молекул аффибоди для биолюминесцентной визуа-
лизации злокачественных образований, основными 
преимуществами которой являются высокая чув-
ствительность, отсутствие токсичности и необходи-
мости выполнения инвазивных мероприятий, а так-
же низкая стоимость [39].

Рис. 1. Области применения молекул аффибоди в биотехнологии и клинической медицине

АФФИБОДИ
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Потенцирование действия 
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Таргетные препараты 
на основе аффибоди

Радиотераностика 
с применением аффибоди

Флуоресцирующие препараты 
на основе аффибоди

Блокада белок-белковых 
взаимодействий
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Молекулы аффибоди могут использоваться так-
же в качестве барьера между взаимодействую-
щими белками, обеспечивая новый метод лечения 
заболеваний, вызванных этими взаимодействиями. 
Примером могут служить вирусные заболевания. 
Белки-спайки вируса являются важными мишенями 
для разработки вакцин и противовирусных препа-
ратов. Например, показана высокая специфичность 
и аффинность молекулы аффибоди к белку RBMFP 
(продукт, синтезированный из белка SARS-CoV-2), 
при этом взаимодействие молекулы аффибоди с ре-
цепторсвязывающим фрагментом RBM (Receptor 
Binding Motif) приводит к нейтрализации псевдови-
русной инфекции SARS-CoV-2 [40].

Конъюгаты молекул аффибоди с различными ти-
пами наночастиц рассматривают как перспективные 
агенты для терапии и визуализации злокачествен-
ных образований [41]. Например, конъюгат аффибо-
ди с контрастным агентом nanobullbe используется 
для связывания HER2 и IR783 и разработки мето-
да ультразвуковой детекции HER2-положительного 
рака молочной железы [42]. Изучается возмож-
ность терапевтического воздействия высоко-
аффинных зондов Gd@C-dots-Cys-ZEGFR:1907 
к EGFR в терапии немелкоклеточного рака легко-
го и PFH/AGM-CBA/HSV-TK/липосомы (PAHL)-
аффибоди в терапии HER2-позитивного рака молоч-
ной железы [43, 44]. 

Особое значение имеет разработка таргетных 
препаратов на основе аффибоди. Так, в 2022 году 
была начата III фаза клинического исследования 
препарата Izokibep® – ингибитора IL-17, исполь-
зуемого при некоторых комплемент-зависимых 
заболеваниях: псориатического артрита, увеита, 
болезни Бехтерева, суппуративного гидраденита 
и др. [45, 46].

Аффибоди для таргетной радионуклидной 
диагностики злокачественных образований
Большая часть исследований посвящена возмож-
ности использования аффибоди в качестве основы 
радиофармацевтических препаратов для таргет-
ной визуализации злокачественных образований 
различной локализации. Важным для таргетной 
радионуклидной диагностики злокачественных но-
вообразований является выбор визуализирующего 
метода, что обусловлено уникальными характе-
ристиками каждого радиоизотопа, среди которых 
можно выделить период полураспада (T1/2), тип из-
лучения (позитронное или гамма-излучение), спо-
соб получения (генератор или циклотрон) [47, 48]. 
В настоящее время для детекции излучения ис-
пользуются однофотонная эмиссионная компью-
терная томография (ОФЭКТ) и позитронная эмис-

сионная томография (ПЭТ), выбор которых зависит 
от применяемого в составе РФП изотопа (табл. 1). 
В настоящее время наиболее распространенны-
ми радионуклидами, используемыми с молекула-
ми аффибоди, являются 68Ga (T1/2 = 68 мин), 99mTc 
(T1/2 = 6.02 ч), 18F (T1/2 = 109.8 мин) и т.д., а в ка-
честве долгоживущих радионуклидов исполь-
зуются 66Ga (T1/2 = 9.9 ч), 64Cu (T1/2 = 12.7 ч), 188Re 
(T1/2 = 17 ч), 89Zr (T1/2 = 78.4 ч), 111In (T1/2 = 2.81 дня), 
177Lu (T1/2 = 6.7 дней), 125I (T1/2 = 60 дней), 57Co 
(T1/2 = 271.8 сут) [49].

Радиоконъюгаты синтезируют к рецепторам, ко-
торые сверхэкспрессируются на поверхности опу-
холевых клеток при многих злокачественных па-
тологиях и не только вовлечены в патогенез ЗНО, 
но и являются дополнительной терапевтической 
опцией у онкобольных. Так, в настоящее время про-
водятся доклинические исследования радиоконъю-
гатов к лиганду рецептора программируемой гибели 
клеток PD-L1. Этот рецептор является трансмем-
бранным белком, регулирующим клеточный им-
мунный ответ, а экспрессия PD-L1 опухолевыми 
клетками или клетками микроокружения опухоли 
приводит к ингибированию клеточного иммунного 
ответа. Благодаря этому опухолевые клетки избе-
гают апоптоза, связанного с цитотоксическим дей-
ствием Т-лимфоцитов. Экспрессия PD-L1 обнару-
жена во многих опухолях, в том числе в меланоме, 
раке легкого, молочной железы, мочевого пузыря, 
поджелудочной железы, яичника [50–52].

Так, Liang и соавт. [53] оценивали фармакокине-
тику препарата [99mTc]Tc-PDA-аффибоди, профиль 
его токсичности, а также возможность визуализа-
ции in vivo PD-L1-позитивных опухолей путем про-
ведения ОФЭКТ через 30, 60 и 120 мин после инъ-
екции. Отмечено достаточно быстрое (через 30 мин) 

Таблица 1. Радиоизотопы для радионуклидной диагно-
стики с использованием ПЭТ или ОФЭКТ

Радиоизотоп T1/2
Тип  

излучения
Способ 

получения
68Ga 68 мин β+, γ Генератор
99mTc 6.02 ч γ Генератор

18F 109.8 мин β+ Циклотрон
66Ga 9.9 ч β+, γ Циклотрон
64Cu 12.7 ч β+, β–, γ Циклотрон
188Re 17 ч β–, γ Генератор
89Zr 78.4 ч β+ Циклотрон
111In 2.81 дня γ Циклотрон
177Lu 6.7 дней β–, γ Циклотрон

125I 60 дней γ Циклотрон
57Co 271.8 сут γ Циклотрон
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накопление РФП в опухоли, однако, с учетом обще-
го распределения препарата, оптимальным для ви-
зуализации был интервал 1–2 ч. К недостаткам 
данного препарата относятся низкое разрешение 
ОФЭКТ, высокое накопление препарата в почках, 
а также в щитовидной железе и в желудочно-ки-
шечном тракте, что обусловлено связыванием не-
конъюгированного оксида технеция-99m.

Другой перспективной мишенью для таргет-
ной визуализации является рецептор B7-H3 
(CD276) – трансмембранный белок из семейства мо-
лекул контрольных точек, обладающий коактивиру-
ющим или коингибирующим действием в отношении 
Т-лимфоцитов. В нормальных тканях белок экс-
прессируется на достаточно низком уровне, однако 
в некоторых опухолях отмечена его сверхэкспрес-
сия [54]. К таким опухолям относятся рак предста-
тельной железы, почечно-клеточный и уротериаль-
ный рак, рак яичника и др. В ткани опухоли этот 
белок обладает проонкогенным действием за счет 
ингибирования противоопухолевого иммунного от-
вета. В связи с активным развитием иммунотера-
пии этот рецептор рассматривается как потенци-
альная мишень, что делает актуальной разработку 
специфической диагностики сверхэкспрессии B7-H3 
в ткани опухоли [55].

Oroujeni и соавт. [56] изучали препарат [99mTc]-
Tc-AC12-GGGC на клеточных линиях рака яичника 
и молочной железы. В качестве группы отрицатель-
ного контроля они использовали клеточную ли-
нию лимфомы Ramos, не экспрессирующую B7-H3. 
Накопление препарата B7-H3-позитивными клетка-
ми ксенографтов было в 6 раз выше, чем в группе 
контроля. Однако обнаружено низкое абсолютное 
значение накопления препарата в опухоли. По ре-
зультатам ОФЭКТ через 4 ч после инъекции РФП 
наблюдалась визуализация ксенотрансплантиро-
ванной B7-H3-положительной опухоли, в то вре-
мя как в группе отрицательного контроля опухоль 
не визуализировалась. Высокое накопление [99mTc]-
Tc-AC12-GGGC отмечено также в таких тканях, 
как почки и печень. 

Oroujeni и соавт. [57] изучали также возможность 
улучшения детекции сверхэкспрессии B7-H3 с ра-
диофармацевтическим препаратом [99mTc]Tc-AC12-
GGGC путем повышения аффинности молекулы 
аффибоди. С помощью фагового дисплея получили 
три дочерние молекулы, которые впоследствии по-
метили технецием-99m и наряду с оригинальной 
молекулой AC12 исследовали на мышиных моделях. 
В итоге была выделена молекула SYNT-179, обла-
дающая лучшими характеристиками: более высо-
ким накоплением опухолью, низким – нормальными 
тканями с улучшением соотношения опухоль/орган, 

а также более низким накоплением РФП печенью. 
Показано, что процесс созревания аффинности мо-
лекул приводил к улучшению показателей биора-
спределения и визуализации, а оптимизированный 
белок аффибоди обладал улучшенными характери-
стиками для таргетной диагностики сверхэкспрес-
сии B7-H3.

В доклиническом исследовании Cai и соавт. [58] 
изучали возможность применения тримерной моле-
кулы аффибоди, меченной 68Ga ([68Ga]Ga-DOTA-ZTRI), 
для ПЭТ-диагностики гепатоцеллюлярной карцино-
мы (ГЦК). [68Ga]Ga-DOTA-ZTRI обладает высокой аф-
финностью к рецептору тромбоцитарного фактора 
роста типа бета (PDGFRβ), который экспрессиру-
ется на поверхности перицитов – клеток, располо-
женных в толще стенок мелких кровеносных сосу-
дов. В нормальных кровеносных сосудах перициты 
покрыты интактным эндотелием, однако в опухоли 
архитектоника сосудистых стенок нарушена, вслед-
ствие чего образуются участки перицитов, не по-
крытые эндотелием, что делает PDGFRβ на их по-
верхности доступным для детекции [59]. Поэтому 
предположили, что PDGFRβ может служить по-
тенциальным биомаркером ГЦК, которая относится 
к обильно васкуляризированным новообразованиям, 
соответственно, возможна сверхэкспрессия данного 
рецептора в ГЦК по сравнению с нормальной тка-
нью печени.

На первом этапе валидировали PDGFRβ в каче-
стве биомаркера ГЦК и обнаружили высокую аф-
финность тримера аффибоди ZTRI к PDGFRβ. Также 
по данным ПЭТ накопление [68Ga]Ga-DOTA-ZTRI 
было прямо пропорционально экспрессии PDGFRβ 
опухолевыми клетками, соответственно, препарат 
активно накапливался в PDGFRβ-положительных 
клетках ГЦК лабораторных животных. При этом 
не выявлено накопления [68Ga]Ga-DOTA-ZTRI здо-
ровыми тканями печени. Таким образом, показан 
высокий потенциал радиофармацевтического пре-
парата [68Ga]Ga-DOTA-ZTRI для ПЭТ-диагностики 
ГЦК и перспективность его дальнейшего изучения 
и внедрения в клиническую практику.

Аффибоди для выявления HER2-позитивных 
злокачественных образований
Одной из мишеней для таргетной терапии зло-
качественных заболеваний является рецептор 
эпидермального фактора роста человека типа 2 
(HER2/neu) – тирозинкиназный рецептор, играющий 
важную роль в клеточной дифференцировке, про-
лиферации и апоптозе. Сверхэкспрессия HER2 чаще 
всего обусловлена амплификацией гена ERBB2 
и встречается при раке молочной железы, желудка, 
поджелудочной железы, легкого, эндометрия, яич-
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ника, мочевого пузыря, колоректальном раке и ряде 
других опухолевых локализаций [60].

Современные подходы к определению HER2-
статуса включают методы ИГХ и флуоресцентную 
гибридизацию in situ (FISH). Согласно критериям 
ASCO/CAP от 2023 года, экспрессия HER2/neu счи-
тается отрицательной при отсутствии окрашивания 
или со слабым, прерывистым мембранным окраши-
ванием (0 и 1+); положительной – при перифериче-
ском мембранном полном интенсивном окрашивании 
более 10% опухолевых клеток (3+). В сомнитель-
ных случаях (2+) результат будет подтверждать-
ся амплификацией гена HER2 методом гибриди-
зации in situ (FISH) с использованием ДНК-зонда 
ERBB2(17q12)/SE17 (Kreatech, США) [61].

В настоящее время внимание ученых направ-
лено на изучение возможностей таргетной радио-
нуклидной детекции с использованием аффибоди 
для оценки экспрессии рецептора HER2/neu при та-
ких злокачественных новообразованиях, как рак 
желудка и рак яичников, что обусловлено особен-
ностями их анатомического расположения и по-
исками дополнительных терапевтических опций 
при данных онкологических патологиях. Так, рак 
желудка часто диагностируется на поздних стади-
ях, когда хирургическое лечение не представляется 
возможным, что требует определения молекуляр-
но-биологических параметров опухоли для выбо-
ра варианта системной терапии. Экспрессию HER2 
обнаруживают в 17–20% случаев рака желудка, 
однако при этом наблюдается очень высокий уро-
вень гетерогенности экспрессии HER2 (14–79% ИГХ 
и 23–54% ИГХ + FISH). Кроме того, HER2-статус 
опухоли может меняться в процессе анти-HER2-
терапии, что вызывает трудности при оценке эф-
фективности уже проводимого лечения, так как вы-
полнение нескольких биопсий сопряжено с рисками 
осложнений и не всегда возможно [62, 63].

Han и соавт. [64] изучали возможности таргет-
ной детекции с использованием препарата [18F]
AlF-NOTA-HER2, где HER2-положительной была 
клеточная линия NCI-N87, а HER2-отрицательной – 
MKN74. In vitro показано накопление изучаемого 
РФП в клетках, экспрессирующих HER2. In vivo 
[18F]AlF-NOTA-HER2 быстро накапливался HER2-
положительными ксенографтами и быстро элимини-
ровался из крови преимущественно почками. Среди 
нормальных тканей самое высокое накопление на-
блюдалось в костях и почках, что стало существен-
ным недостатком данной молекулы, так как высо-
кий уровень поглощенной радиоактивности требует 
проведения нефропротекции. При дополнительном 
сравнении препаратов [18F]AlF-NOTA-HER2 и 68Ga-
NOTA-HER2 обнаружено преимущество использо-

вания фтора-18 перед галлием-68, обусловленное 
более длительным периодом распада (109.8 против 
67.7 мин соответственно), что давало больше време-
ни для выполнения исследования. Кроме того, фтор-
18 обладает меньшей длиной диффузии позитрона, 
что обеспечивает более высокое разрешение ПЭТ-
визуализации. 

Если говорить о раке яичников, то с этой пато-
логией связаны многочисленные диагностические 
и терапевтические трудности, обусловленные вы-
сокой частотой рецидивов и отдаленным метаста-
зированием, а также высоким процентом случа-
ев, выявленных на поздней стадии заболевания 
[65, 66]. До недавнего времени анти-HER2-терапия 
при опухолях данной локализации не рассматри-
валась из-за отрицательного опыта использования 
трастузумаба. Однако с появлением конъюгатов 
моноклональных антител с цитостатиками исследо-
вания в этом направлении возобновились. Так, в ис-
следовании DESTINY-PanTumor02, посвященном 
изучению эффективности терапии трастузумабом-
дерукстеканом при различных солидных опухолях, 
сообщалось о частоте объективного ответа (ЧОО) 
у 63–64% пациентов с HER2-позитивным раком 
яичников, что делает перспективным определение 
HER2-статуса при данной онкопатологии [67].

Изучение возможности использования молекул 
аффибоди при раке яичников с применением пре-
парата [99mTc]Tc-(HE)3ZHER2:V2, проведенное Hu и со-
авт. [68], выявило высокую аккумуляцию соедине-
ния в опухолях, сверхэкспрессирующих HER2/neu, 
в то время как опухоли, негативные по экспрессии 
HER2/neu, препарат не накапливали. К недостат-
кам [99mTc]Tc-(HE)3ZHER2:V2, обнаруженным в ходе 
исследования, относится его высокая аккумуляция 
почками, что потенциально может приводить к не-
фротоксичности. Однако предполагается, что в кли-
нической практике этот недостаток может быть 
устранен путем повышенной гидратации пациентов. 

Аффибоди для диагностики HER2-позитивного 
рака молочной железы 
Сверхэкспрессия рецептора HER2 встречается 
в 15–20% случаев рака молочной железы (РМЖ) 
и традиционно ассоциирована с более агрессив-
ным течением и, как следствие, худшим прогнозом. 
Несмотря на это, использование таргетной анти-
HER2-терапии позволило приблизить общую выжи-
ваемость пациентов с HER2-положительным РМЖ 
к прогностически более благоприятным молекуляр-
но-генетическим подтипам [69]. На сегодняшний 
день в клинической практике применяются такие 
препараты, как трастузумаб, пертузумаб, лапати-
ниб, а также препараты нового класса – конъюгаты 
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моноклональных антител с цитостатиками (трасту-
зумаб-эмтанзин и трастузумаб-дерукстекан) [70, 71]. 

К настоящему времени проведен ряд испытаний, 
в которых аффибоди использовали в качестве тар-
гетного агента для радионуклидной диагностики 
статуса HER2/neu у больных с операбельным, мест-
но-распространенным и метастатическим раком мо-
лочной железы.

Первое клиническое исследование молекулы 
аффибоди ABY-002, меченной индием-111 и гал-
лием-68, было проведено Baum и соавт. [72] в 2005 
году с целью изучения безопасности, фармакоки-
нетики и возможности визуализации опухолевых 
очагов у больных раком молочной железы. Было 
установлено, что препараты [111In]In-ABY-002 и [68Ga]-
Ga-ABY-002 быстро элиминировались из кровотока, 
что позволяло проводить ОФЭКТ и ПЭТ уже через 
2–3 ч после инъекции. Выявлена также эффектив-
ность радионуклидной визуализации опухоли с ис-
пользованием этих препаратов: у всех пациенток 
отмечалось накопление исследуемых соединений 
в HER2-положительных опухолях. Кроме того, в од-
ном случае с помощью [68Ga]Ga-ABY-002 обнару-
жен метастаз опухоли в мышцу (квадрицепс), тогда 
как при ПЭТ с 18F-ФДГ данное образование не обна-
ружили. Несмотря на полученные положительные 
результаты, препараты [111In]In-ABY-002 и [68Ga]Ga-
ABY-002 имеют и недостатки, такие как высокое на-
копление в печени и почках, что существенно огра-
ничивает визуализацию тканей в соответствующих 
областях; так, не удалось обнаружить метастатиче-

ское поражение печени у одной из пациенток и ме-
тастаз в надпочечник у другой. 

Следующим этапом стало изучение молекулы 
аффибоди второго поколения (ABY-025). В иссле-
дование Sörensen и соавт. [73] вошли семь паци-
енток с метастатическим раком молочной железы: 
пять – с HER2-положительным и две – с HER2-
отрицательным. Как и в исследовании с ABY-
002, введение [111In]In-ABY-025 было безопасным 
и не сопровождалось нежелательными явлениями. 
По данным ОФЭКТ, помимо четкой визуализа-
ции HER2-положительных опухолей, наблюдалось 
слабое накопление изучаемого препарата в HER2-
отрицательных очагах, что объяснялось присут-
ствием определенного количества рецептора HER2 
на поверхности опухолевых клеток. В ходе иссле-
дования были визуализированы метастатические 
очаги в печени, не выявленные при использовании 
молекулы ABY-002. Интересной особенностью про-
веденного анализа стало обнаружение метастаза 
опухоли в головной мозг, ранее не определяемо-
го с помощью ПЭТ с 18F-ФДГ, а также выявление 
HER2-отрицательного метастаза опухоли у больной 
с положительным HER2-статусом первичной опу-
холи молочной железы. Основным же выявленным 
недостатком стала невозможность определения ме-
тастатических узлов размером менее 1 см. 

Поскольку причиной низкой визуализации малых 
опухолевых очагов могла быть низкая разрешаю-
щая способность ОФЭКТ, проведено исследование 
препарата [68Ga]Ga-ABY-025 с использованием ПЭТ. 

Таблица 2. Радиофармпрепараты на основе аффибоди, находящиеся на разных стадиях клинических и доклини-
ческих испытаний

РФП Метод  
визуализации

Таргетный  
рецептор

Этап
исследования Авторы, год

[99mTc]Tc-PDA-аффибоди ОФЭКТ PD-L1 Доклинический Liang et al., 2022 [53]
[99mTc]Tc-AC12-GGGC ОФЭКТ B7-H3 Доклинический Oroujeni et al., 2022 [56]
[99mTc]Tc-SYNT-179 ОФЭКТ B7-H3 Доклинический Oroujeni et al., 2023 [57]
[68Ga]Ga-DOTA-ZTRI ПЭТ PDGFRβ Доклинический Cai et al., 2023 [58]

[18F]AlF-NOTA-HER2 ПЭТ HER2 Доклинический Han et al., 2022 [64]
[99mTc]Tc-(HE)3ZHER2:V2 ОФЭКТ HER2 Доклинический Hu et al., 2024 [68]

[111In]In-ABY-002 ОФЭКТ HER2 Клинический (I фаза) Baum et al., 2010 [72]
[68Ga]Ga-ABY-002 ПЭТ HER2 Клинический (I фаза) Baum et al., 2010 [72]
[111In]In-ABY-025 ОФЭКТ HER2 Клинический (I фаза) Sörensen et al., 2014 [73]
[68Ga]Ga-ABY-025 ПЭТ HER2 Клинический (I фаза) Sörensen et al., 2016 [74]

[68Ga]Ga-NOTA-Mal-Cys-MZHer342 ПЭТ HER2 Клинический (I фаза) Miao et al., 2022 [75]

[68Ga]Ga-ABY-025 ПЭТ HER2 Клинический (II фаза) Alhuseinalkhudhur et al., 2023 
[76]

[68Ga]Ga-ABY-025 ПЭТ HER2 Клинический (II фаза) Altena et al., 2024 [77]
[99mTc]Tc-ZHER2:41071 ОФЭКТ HER2 Клинический (I фаза) Bragina et al., 2023 [78]
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Анализ 16 пациенток с метастатическим РМЖ, про-
веденный Sörensen и соавт. [74], показал хорошую 
визуализацию очагов небольшого размера, что по-
зволяло обнаружить метастазы опухоли молочной 
железы в печени, костях, лимфоузлах, головном 
мозге и других органах. Кроме того, у двух пациен-
ток после исследования с [68Ga]Ga-ABY-025 статус 
HER2 в первичной опухоли молочной железы изме-
нили с отрицательного на положительный. При этом 
в большинстве случаев обнаружены различия в экс-
прессии HER2 в первичной опухоли и в метастати-
ческих очагах.

Miao и соавт. [75] изучали применение меченной 
галлием-68 молекулы аффибоди NOTA-Mal-Cys-
MZHer342 в клиническом исследовании, в которое 
вошли 24 больные РМЖ. Важная особенность ана-
лиза состояла в проведении ПЭТ/КТ «по требова-
нию» врачей-онкологов для решения трудных диа-
гностических случаев: у шести пациенток с целью 
дифференцировки метастазов из двух синхронных 
РМЖ либо синхронного ЗНО другой локализации; 
у 13 пациенток – для определения HER2-статуса 
образований, недоступных для биопсии; у шести – 
для оценки HER2-статуса первичной опухоли и ме-
тастазов и у четырех – для оценки HER2-статуса 
в разных метастатических очагах. Во всех случаях 
сопоставляли SUVmax препарата [68Ga]Ga-NOTA-
Mal-Cys-MZHer342 в опухолевых очагах с резуль-
татами иммуногистохимического исследования. 
Проведенный анализ показал, что использование 
препарата [68Ga]Ga-NOTA-Mal-Cys-MZHer342 по-
зволяло определять сверхэкспрессию HER2 в опу-
холевой ткани со специфичностью 91.7% и отри-
цательную экспрессию HER2 со специфичностью 
84.6%, изменение статуса HER2/neu с положитель-
ного на отрицательный отмечено у семи пациенток. 

В   ис следование  I I  фазы ,  проведенном 
Alhuseinalkhudhur и соавт. [76], вошли 19 пациенток 
с первичным РМЖ II–III стадии, которым заплани-
ровано проведение неоадъювантной терапии с двой-
ной таргетной анти-HER2-блокадой, а также 21 па-
циентка с метастатическим раком молочной железы 
на фоне системной терапии. Предпосылкой к про-
ведению этого анализа послужило предположение 
о том, что накопление [68Ga]Ga-ABY-025 может быть 
предиктором раннего ответа опухоли молочной же-
лезы на проводимую анти-HER2-терапию. Согласно 
дизайну исследования, пациенткам для оценки ран-
него метаболического ответа проводили ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ до и после двух курсов химио/таргетной 
терапии и ПЭТ/КТ с [68Ga]Ga-ABY-025 до лечения.

Во  всех случаях для  оценки HER2-статуса 
на фоне проводимого лечения выполняли повторную 
биопсию одного из опухолевых очагов. Сравнение 

результатов ПЭТ с [68Ga]Ga-ABY-025 и данных би-
опсии у 12 пациенток выявили несоответствие ста-
туса HER2/neu, что было объяснено рядом причин. 
В число таких причин вошли трудности забора 
опухолевого материала (отрицательная экспрес-
сия HER2 при положительном ПЭТ-исследовании 
чаще встречалась при заборе материала из печени 
или костей), межопухолевая гетерогенность, про-
блемы связывания препарата с HER2-рецепторами, 
что представляло особый интерес, так как положи-
тельный результат биопсии при низком накоплении 
[68Ga]Ga-ABY-025 был ассоциирован с худшим про-
гнозом в группе метастатического РМЖ. Кроме того, 
в ходе исследования выявлена обратная корреляция 
между числом предыдущих линий лечения и мета-
болическим ответом на текущую линию терапии: 
чем больше линий лечения получено, тем больший 
уровень накопления РФП требовался для метабо-
лического ответа. Тем не менее, учитывая, что дан-
ная корреляция наблюдалась только в 30% случаев, 
а также то, что не обнаружено значимого соответ-
ствия ПЭТ с аффибоди и результатами биопсии, ис-
следование III фазы с препаратом [68Ga]Ga-ABY-025 
решили не проводить. 

Altena и соавт. [77] провели первое клиниче-
ское исследование [68Ga]Ga-ABY-025, направленное 
на возможность визуализации метастатического 
РМЖ с HER2-low-опухолями. В исследование вош-
ли восемь пациенток с отрицательным (ИГХ 1+) 
и неопределенным (ИГХ 2+, FISH отрицательный) 
HER2-статусом, а также две пациентки с отсут-
ствием экспрессии HER2 (ИГХ 0), ранее определен-
ным по результатам биопсии первичной опухоли 
молочной железы. У одной пациентки отсутствие 
экспрессии HER2 сопровождалось минимальным 
накоплением [68Ga]Ga-ABY-025, что коррелирова-
ло с результатами ИГХ-исследования. В другом 
случае накопление препарата было выше и не со-
ответствовало статусу, определенному по данным 
биопсии HER2. Детальное изучение опухолевого 
очага выявило гетерогенность экспрессии HER2 
с более высоким накоплением РФП по периферии 
и низким в центре. Таким образом, вероятнее все-
го, биопсийный материал был взят из «холодного» 
центрального участка, тогда как основной массив 
опухоли имел HER2-low-статус. Еще в двух случа-
ях наблюдалось высокое накопление в ранее не ве-
рифицированных очагах, что могло бы свидетель-
ствовать о сверхэкспрессии HER2 и потенциальной 
возможности назначения первой линии анти-HER2-
терапии. В остальных восьми случаях отмечено 
пропорциональное HER2-статусу накопление [68Ga]-
Ga-ABY-025, что соответствовало результатам мно-
гочисленных исследований данного РФП. Таким 
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образом, ПЭТ с применением [68Ga]Ga-ABY-025 мо-
жет служить дополнительным методом диагностики 
для отбора пациентов, которым показана терапия 
конъюгатами моноклональных антител с цитостати-
ками. 

Первое клиническое исследование молекул аф-
фибоди для таргетной радионуклидной диагностики 
HER2-позитивного рака молочной железы на тер-
ритории Российской Федерации было проведено 
Bragina и соавт. [78] с использованием радиофар-
мацевтического препарата [99mTc]Tc-ZHER2:41071. 
В исследование вошла 31 больная РМЖ, не полу-
чавшая какого-либо локального/системного лечения. 
У всех больных оценивали безопасность, переноси-
мость, фармакокинетику препарата, а также сопо-
ставляли накопление РФП опухолью с результа-
тами ИГХ/FISH. Пациентки были поделены на три 
когорты в зависимости от введенной дозы [99mTc]-
Tc-ZHER2:41071: 500, 1000 и 1500 мкг. У всех боль-
ных отмечена хорошая переносимость РФП на всех 
этапах динамического наблюдения. При этом пре-
парат в дозе 1000 мкг показал не только лучшие 
фармакокинетические параметры спустя 2 ч после 
введения, но и лучшие показатели разделения опу-
холей молочной железы в зависимости от статуса 
HER2/neu. Отличительной особенностью препарата 
[99mTc]Tc-ZHER2:41071 стало достаточно низкое его 
накопление нормальной тканью печени, что позво-
лило визуализировать у одной из пациенток мета-
стаз в печень, позднее подтвержденный данными 
компьютерной томографии с контрастированием. 
Клинический пример использования РФП представ-
лен на рис. 2. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Злокачественные опухоли уверенно занимают одни 
из лидирующих позиций по показателям заболева-
емости и смертности по всему миру. В связи с этим 

для определения оптимальной тактики локального 
и системного лечения особую роль играет диагно-
стический этап, включающий изучение клинико-ин-
струментальных, морфологических и молекулярных 
параметров [6]. Учитывая объективные сложности, 
обусловленные невозможностью одномоментной 
оценки распространенности опухолевого процесса, 
необходимостью многочисленных инвазивных ма-
нипуляций, дополнительными финансовыми затра-
тами и порой субъективной оценкой полученных 
результатов, особенно актуальным представляет-
ся внедрение дополнительных методов обследова-
ния больных со злокачественными заболеваниями 
[7–10]. Многообещающим представляется развитие 
таргетной радионуклидной визуализации, совме-
щающей не только возможность анатомического 
стадирования, но и оценки молекулярного профи-
ля опухолевых узлов, что в совокупности приводит 
к оптимизации обследования и сокращает количе-
ство инвазивных вмешательств [23, 24].

Как показано в данном обзоре, аффибоди явля-
ются перспективными агентами для использования 
в различных областях биотехнологии и клинической 
медицины, в частности, для применения в биолюми-
несцентной ультразвуковой визуализации и созда-
нии противовирусных и таргетных терапевтических 
препаратов [38–40]. При этом к настоящему време-
ни основное количество исследований посвящено 
изучению радиоконъюгатов аффибоди с различны-
ми изотопами для таргетной визуализации злока-
чественных образований различной локализации. 
Проведенные доклинические испытания во всех 
случаях показали высокую аффинность аффибоди 
к таким молекулярным мишеням, как рецептор эпи-
дермального фактора роста типа 2 (HER2/neu) [59], 
лиганд рецептора программируемой гибели клеток 
(PD-L1) [52], рецептора B7-H3 (CD276) [58], рецеп-
тора тромбоцитарного фактора роста типа бета 

Рис. 2. Накопление препарата 
[99mTc]Tc-ZHER2:41071 у больных 
раком молочной железы через 
2 ч после его введения в дозе 
1000 мкг: А – пациентка с HER2-
отрицательным раком молочной 
железы (синей стрелкой указана 
опухоль молочной железы, крас-
ной – метастатический аксиллярный 
лимфатический узел); Б – пациент-
ка с HER2-положительным раком 
молочной железы (синей стрелкой 
указана опухоль молочной железы, 
красной – метастазы в печень)

А  � Б

HER2–    � HER2+
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(PDGFRβ) и пр., а также возможность их опухоле-
вой визуализации с использованием методов ПЭТ 
и ОФЭКТ.

Убедительно выглядят результаты многочислен-
ных клинических испытаний аффибоди для HER2-
позитивного рака молочной железы у человека, 
которые показали хорошую переносимость радио-
фармацевтических препаратов и отсутствие неже-
лательных явлений на всех этапах динамического 
наблюдения [71–75]. С клинических позиций особую 
важность имеет возможность анатомической визу-
ализации опухолевых структур в молочной желе-
зе, регионарных лимфатических узлах, отдаленных 

органах и тканях, а также молекулярная визуали-
зация экспрессии HER2/neu в выявленных структу-
рах, сопоставимая с данными иммуногистохимиче-
ского и FISH-анализа [76, 77]. Проведенный анализ 
однозначно свидетельствует о высокой перспектив-
ности использования альтернативных каркасных 
белков неиммуноглобулиновой природы, к которым 
относятся молекулы аффибоди, для клинической 
медицины. 

Работы поддержаны грантом 
Министерства науки и высшего образования 

РФ № 075-15-2024-536.
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