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Введение

Преимущества методов ядерной медицины об-
условили её устойчивое развитие на протяжении не-
скольких последних десятилетий и превращение в 
неотъемлемую часть клинической практики в разви-
тых странах. Активное внедрение метода позитрон-
но-эмиссионной томографии (ПЭТ) в медицинских 
учреждениях вместе с постоянно разрабатываемы-
ми новыми радиофармацевтическими препаратами 
(РФП) позволило поднять на новый уровень диагно-
стические и терапевтические возможности для ряда 
самых разнообразных социально значимых заболева-
ний. Общепризнано, что с начала широкого примене-
ния ПЭТ в онкологии прогноз выживаемости пациен-
тов увеличился по меньшей мере в два раза.

Среди РФП, применяемых для ПЭТ сегодня, ли-
дирующее место по числу проводимых процедур за-
нимают соединения, меченные 18F и 11С. И если 18F 
(T½ = 1,8 ч) ещё возможно производить на циклотроне 
централизованно и поставлять в медицинские учреж-
дения (как сами РФП, так и облучённую воду) по прин-
ципу радиофармацевтической аптеки, то для синтеза 
соединений с 11С (T½ = 20,3 мин) необходимо наличие 
циклотронно-радиохимического комплекса непосред-
ственно в медицинском учреждении. Данный факт 
является одной из причин неспадающего интереса к 
РФП на основе 68Ga (T½ = 67,8 мин, β+ – 90 %), кото-
рый может быть получен на месте с использованием 
радионуклидного генератора 68Gе/68Ga. Сам генератор 
68Gе/68Ga является коммерчески доступным – ряд ком-
паний по всему миру осуществляет его серийный вы-

пуск. В Российской Федерации данный генератор вы-
пускает ЗАО «Циклотрон» (Обнинск) [1, 2], и именно 
выпуск данного генератора дал старт активной разра-
ботке РФП с 68Ga по всему миру. 

Первая волна мирового интереса среди РФП, ме-
ченных 68Ga, связана с разработкой и внедрением 
в клиническую практику производных октреотида 
(68Ga-DOTA-TOC, 68Ga-DOTA-TATE и т.п.) для диа-
гностики, а в последствии и радионуклидной терапии 
(РНТ); (177Lu/90Y- DOTA-TOC/-TATE) нейроэндо-
кринных опухолей (НЭО) [3, 4]. Впоследствии велись 
активные разработки 68Ga-РФП на основе агонистов 
и антагонистов различных рецепторов, в том числе 
RGD-пептидов (для визуализации процессов ангиоге-
неза по плотности интегриновых рецепторов), и мно-
гих других «векторных» молекул [5, 6].

С 2010 г. началась вторая волна мирового инте-
реса к 68Ga-РФП, связанная с разработкой меченных 
68Ga низкомолекулярных ингибиторов простат-специ-
фического мембранного антигена (PSMA, ПСМА) 
для диагностики рака предстательной железы (РПЖ). 
Актуальность данных исследований сложно пере-
оценить, если учесть тот факт, что РПЖ во многих 
странах мира стоит на первых местах в структуре он-
кологической заболеваемости мужского населения. 
Примечательным является крайне быстрая разработ-
ка и внедрение 68Ga-PSMA препаратов в клинические 
исследования в ряде развитых стран. Если на Первом 
мировом конгрессе по 68Ga и пептидной рецепторной 
радионуклидной терапии, прошедшем в 2011 г. [7], не 
было ни одного доклада, посвященного разработке и 
применению 68Ga-PSMA, то уже на Четвёртом кон-
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грессе (2016 г.) данной теме была посвящена отдельная 
секция, длившаяся целый день, а число сообщений по 
диагностике и терапии РПЖ с PSMA-ингибиторами 
фактически превзошло таковое для диагностики и те-
рапии НЭО с производными октреотида [8]. 

То есть, несмотря на то, что применение низко-
молекулярных ингибиторов простат-специфического 
мембранного антигена является относительно новой 
областью применения РФП с 68Ga, всё больше научных 
и медицинских центров по всему миру подключаются 
к этим исследованиям, а количество опубликованных 
работ растёт в геометрической прогрессии. На сегод-
няшний день опубликовано большое количество моно-
графий и обзоров, освещающих данную тему с самых 
разных сторон [9–12]. Более того, разработка и при-
менение ингибиторов PSMA для молекулярной визуа-
лизации и радионуклидной терапии злокачественных 
новообразований, при всей неоспоримой значимости, 
стала мировым трендом, породившим невероятный 
ажиотаж вокруг данной темы. Количество как ори-
гинальных исследований, так и обзорных статей (за-
частую, дублирующих одну и ту же информацию) се-
годня настолько велико, что истинное состояние дел 
маскируется, а анализ опубликованных данных пред-
ставляет собой отдельную и весьма непростую задачу.

Среди опубликованных работ отдельно стоит вы-
делить монографию, охватывающую статистические, 
анатомические, диагностические и терапевтические 
аспекты РПЖ  [13]. Данное издание будет интересно 
в первую очередь клиницистам, вовлечённым в веде-
ние пациентов с РПЖ. Также внимания заслуживает 
работа [14], освещающая историю и текущее поло-
жение дел в области разработки PSMA-лигандов на 
основе радиоизотопов некоторых металлов (как диа-
гностических, так и терапевтических). Данная работа 
будет интересна специалистам, непосредственно уча-
ствующих в процессе фармацевтической разработки 
РФП для диагностики и терапии РПЖ. Кроме того, 
стоит также отметить публикацию [15], представля-
ющую собой совместные рекомендации Европейской 
ассоциации по ядерной медицине (EANM) и Общества 
ядерной медицины и молекулярной визуализации 
(SNMMI) по применению 68Ga-PSMA-ПЭТ для диа-
гностики РПЖ. В данной работе можно найти все не-
обходимые для клиники данные по проведению ПЭТ с 
68Ga-PSMA (включая выбор пациента, подготовку па-
циента, вводимую активность и правила выполнения 
исследования). 

Целью данного обзора является обобщение основ-
ных и наиболее актуальных, по мнению авторов, на те-
кущий момент данных по разработке и клиническому 
применению РФП на основе PSMA-ингибиторов, ме-
ченных 68Ga. Авторы надеются, что представленный 
материал будет интересен и полезен как специалистам 
по фармацевтической разработке новых РФП, так и 
врачам-радиологам, использующим или планирую-
щим использовать РФП с 68Ga.

Рак предстательной железы

Злокачественные опухоли предстательной железы 
(далее – рак предстательный железы, РПЖ) – являют-
ся одной из наиболее актуальных проблем современ-
ной онкологии. Хотя данные опухоли, главным обра-
зом, аденокарциномы, характеризуются длительным 
латентным периодом и медленным ростом, большое 
количество мужчин по всему миру имеет подтверж-
дённый РПЖ с высокой степенью злокачественности 
и, соответственно, с плохим прогнозом. В европейских 
странах РПЖ является вторым наиболее часто диагно-
стируемым онкологическим заболеванием у мужчин и 
находится на пятом месте среди причин летальных ис-
ходов, связанных с онкологией. В США РПЖ занимает 
первое место в структуре онкологической заболевае-
мости у мужчин [16]. 

В России, по данным за 2015 г., РПЖ находится 
на втором месте в структуре онкологической заболе-
ваемости мужского населения (14,4  %). Абсолютное 
число впервые установленных диагнозов РПЖ соста-
вило 38812, а годовой прирост показателя заболевае-
мости составил 7,76  % [17]. Несмотря на улучшение 
методов диагностики данной патологии и внедрение 
в ряде клиник ПСА-мониторинга, заболеваемость за-
пущенными формами и смертность от РПЖ в России 
остаются высокими [18]. Данные многочисленных ис-
следований продемонстрировали зависимость заболе-
ваемости РПЖ от возраста и показали, что РПЖ ред-
ко встречается у мужчин младше 50 лет. Постепенное 
нарастание выявляемости отмечается с возрастом и 
достигает максимума к 80 годам. В возрастной группе 
старше 75 лет частота заболеваемости РПЖ по сравне-
нию с мужчинами 50–54 лет выше в 20–80 раз. Очаги 
РПЖ при микроскопии находят у 30 % мужчин в воз-
расте 50–60 лет и у 70 % к 70–80 годам. Ожидается, что 
в 2030 г. доля мужчин старше 65 лет составит 19,6  % 
мужского населения по сравнению с 12,4  % в 2000 г., 
что, безусловно, приведет к значительному увеличе-
нию числа лиц с РПЖ, диагностированным на разных 
стадиях [19]. 

Вместе с тем, многочисленные аутопсийные ис-
следования у мужчин в возрасте 30–40 лет примерно 
в 20  % случаев показали наличие микроскопических 
очагов латентного рака в простате. Поскольку такие 
микроскопические опухоли растут крайне медленно, 
то клинически заболевание не проявляется [20]. В ре-
зультате активного внедрения в повседневную уро-
логическую практику метода определения в сыворот-
ке крови уровня ПСА и новых методов диагностики 
РПЖ отмечается тенденция к улучшению результатов 
диагностики и лечения. В свою очередь, средний воз-
раст больных с впервые установленным диагнозом 
значительно снизился, что повлекло за собой увели-
чение процента выявления РПЖ на ранних стадиях 
(Т1–2). Ранняя диагностика РПЖ позволяет провести 
пациенту радикальное лечение на начальных стадиях 
развития заболевания. 

Тем не менее, несмотря на все успехи в диагности-
ке и лечении РПЖ, существует ещё много проблем, 
которые предстоит решить в ближайшем будущем 
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[20]. Если на сегодняшний день в случаях диагности-
рованного на ранних стадиях РПЖ пятилетний уро-
вень выживаемости составляет практически 100 %, то 
в случаях диссеминированного процесса этот показа-
тель драматически падает. Таким образом, раннее об-
наружение метастатических очагов РПЖ вносит боль-
шой вклад в клиническое стадирование заболевания и 
стратегию терапии данных пациентов [21]. 

Простат-специфический мембранный 
антиген и его ингибиторы

Общие характеристики 
PSMA с молекулярной массой 100 кДа состоит из 

750 аминокислот и является интегральным мембран-
ным цинксодержащим металлоферментом, относя-
щимся к гликопротеинам типа II. Он имеет уникаль-
ную структуру (природный димер), содержащую три 
отдельные части: внеклеточную область из 707 амино-
кислот, часть клеточной мембраны из 24 аминокислот 
и цитоплазматический «хвост», который содержит 19 
аминокислот (рис. 1). 

Точная функция PSMA до сих пор изучается. 
Считается, что он играет важную роль в клеточной 
передаче сигналов и поглощении питательных веществ 
[23]. Сегодня известно, что PSMA является ключевым 
«игроком» в канцерогенезе предстательной железы 
и прогрессировании заболевания, глутаматергиче-
ской нейротрансмиссии и абсорбции фолата [24]. 
Разнообразные функции и распространённость этого 
белка по тканям приводят и к различным его обозна-
чениям. Название, которое также часто используется 
для этого фермента, – глутаматкарбоксипептидаза II 
или GCPII. Кроме того, в центральной нервной систе-
ме он метаболизирует нейротрансмиттер N-ацетил-
аспартил-глутамат (NAAG) и называется NAALADase 
(NAAG-пептидаза). Увеличение количества данного 
фермента ведет к увеличению концентрации глута-
мата в межклеточном пространстве. Таким образом, 
NAALADase участвует в развитии неврологических за-
болеваний и расстройств, связанных с повреждением 
нейронов при высоких концентрациях глутамата [25]. 
В проксимальном отделе тонкой кишки он удаляет 
связанный γ-глутамат из фолата, и здесь его название 
– фолатгидролаза (FOLH1) [14].

Высокая плотность PSMA (помимо астроцитов 
ЦНС) обнаруживается на поверхности большинства 
клеток предстательной железы, клетках слюнных и 
слёзных желёз, а также почек и тонкой кишки. Почти 
все аденокарциномы предстательной железы демон-
стрируют сверхэкспрессию PSMA в большинстве пер-
вичных и метастатических очагов (плотность PSMA 
возрастает практически в 1 тыс. раз по сравнению со 
здоровой тканью) [14, 26]. Иммуногистохимические 
исследования показали, что экспрессия PSMA возрас-
тает в случае низкодифференцированного, метастати-
ческого или гормонально рефрактерного заболевания 
[27], а уровень его экспрессии является значительным 
прогностическим фактором исхода болезни [28, 29]. 
Плотность PSMA обратно пропорциональна уровню 

андрогенов, и чрезмерная экспрессия, таким образом, 
чаще всего проявляется при андроген-независимом 
РПЖ [30]. Кроме того, PSMA экспрессируется и на со-
судистом эпителии рака других типов (вовлечение в 
процесс неоваскуляризации при росте опухолей) – гли-
областома, колоректальный рак и рак желудка, а также 
метастатический дифференцированный рак щитовид-
ной железы, рак молочной железы т.д. [31–33]. PSMA 
человека имеет структурное сходство с другим транс-
мембранным гликопротеином типа II, рецептором 
трансферрина, который состоит из 760 аминокислот с 
молекулярной массой 190 кДа (сходство внеклеточных 
доменов PSMA и трансферрина составляет ~ 54 %). 

И PSMA, и рецепторы трансферрина интернали-
зуются при связывании лиганда через клатрин-зави-
симый эндоцитоз [34]. Этот факт, совместно с описан-
ными характеристическими особенностями, делает 
PSMA крайне привлекательной мишенью для моле-
кулярной визуализации и терапии (главным образом, 
направленной радионуклидной терапии) [35]. NAAG-
пептидазная активность PSMA была широко иссле-

Рис. 1. Структура простат-специфического мембранного 
антигена (PSMA), его сайтов связывания с лигандами-

ингибиторами и наиболее часто используемыми антителами. 
I. Короткий внутриклеточный домен, содержащий 

сайт связывания, на который нацелены антитела 7E11. 
II. Гидрофобная трансмембранная область. Внеклеточная 
часть PSMA состоит из домена III, который содержит две 

области с неизвестной на сегодняшний день функцией 
и богатые пролином и глицином участки в качестве 

линкеров, и домена IV, представляющего собой большой 
каталитический домен, который содержит сайт связывания 

для антител J591, а также сайт распознавания активного 
субстрата, который подвергается таргетированию с помощью 
ингибиторов PSMA. Домен V – конечный домен спиральной 

димеризации, функция которого пока неизвестна [22]

V

IV

III

II

I
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дована для разработки различных лигандов, сродство 
которых к PSMA может быть использовано для диа-
гностики и/или терапии РПЖ и других заболеваний 
(в том числе, неврологических, как уже было отмечено 
ранее [25, 36]). 

Субстрат NAAG связывается с внеклеточным до-
меном PSMA с последующим гидролизом NAAG до 
глутамата и N-ацетил-аспартата. Исследования струк-
туры фермента показали наличие глубокого тоннеля с 
длиной ~ 2 нм, который соединяет внеклеточную по-
верхность PSMA с активным центром фермента, так 
называемым NAAG-связывающим карманом. Именно 
этот карман и является связующим сайтом для раз-
рабатываемых лигандов-ингибиторов PSMA [37]. 
Условно, фармакофор данного сайта PSMA можно раз-
делить на три основные части: (I) три карбоксильные 
группы; (II) карбонильный кислород как часть ком-
плексообразования цинка и (III) близлежащие арома-
тические остатки [37]. 

В рамках активных исследований мирового науч-
ного сообщества по разработке новых лигандов, спец-
ифичных к PSMA, сообщалось о различных меченных 
радионуклидами соединениях, причем некоторые из 
них показали большие перспективы не только на ста-
дии доклиники, но и в клинических исследованиях. 
Двойственная природа PSMA, действующая не толь-
ко как рецепторный белок, но и как фермент, открыла 
путь для установления нескольких подходов для его 
«таргетирования»: во-первых, на основе макромоле-
кулярной белковой структуры PSMA были разработа-
ны специфические моноклональные антитела (МКАТ) 
[38] и более мелкие молекулы – аптамеры; во-вторых, 
ферментативная активность PSMA послужила осно-
вой для разработки различных низкомолекулярных 
ингибиторов PSMA с потенциалом, который можно 
использовать в молекулярной визуализации [9, 11].

Антитела и аптамеры к PSMA

Первоначально по реакции антиген–антитело для 
PSMA были использованы антитела 7E11-C5 (капро-
маб), модифицированные хелатирующим агентом 
DTPA (диэтилентриаминпентауксусная кислота) и 
меченные 111In – 111In-7E11-C5 (ProstaScint®, Cytogen 
Corporation, США) [39]. ProstaScint® связывается с 
внутриклеточным сайтом PSMA, который доступен 
для связывания лишь в опухолях на стадии некро-
за – см. рис.1. Вместе с низкой специфичностью это 
стало причиной ограниченного внедрения данного 
препарата в клиническую практику, хотя ProstaScint® 

является пока ещё единственным PSMA-специфичным 
РФП, одобренным FDA (Food and Drug Administration, 
Управление по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов, США). 

Впоследствии разработки были направлены на 
получение меченых антител, специфичных к внекле-
точному домену PSMA. Было создано несколько мо-
ноклональных антител, таких как гуманизированное 
моноклональное антитело J591 и три мышиных моно-
клональных антитела, названных 3/A12, 3/E7 и 3/F11. 
Эти антитела проявляют высокое и специфичное свя-

зывание PSMA. J591 представляет собой первое моно-
клональное антитело (гуманизированное), нацеленное 
на внеклеточный домен PSMA (рис. 1) и, в отличие 
от 7E11-C5, J591 может распознавать PSMA, который 
присутствует на поверхности почти всех клеток РПЖ 
и циркулирующих опухолевых клеток. Пригодность 
J591 была оценена для ОФЭКТ/ПЭТ-визуализации, а 
также для радиоиммунотерапии посредством конъ-
югирования с различными хелатирующими агентами 
(включая DOTA и DFO) и мечения различными радио-
нуклидами, в том числе 99mTc, 111In, 89Zr, 64Cu, 177Lu, 90Y 
[14]. При прямом сравнении в клинических исследо-
ваниях 111In-7E11 и 111In-J591 оказалось, что клиренс 
111In-J591 из кровяного русла был более быстрым, чем 
у 111In-7E11. Кроме того, в клинических испытаниях 
111In-J591 лучше, чем ProstaScint®, позволял выявлять 
большинство метастазов в мягких тканях и скелете. 

Детальное рассмотрение РФП на основе МКАТ 
выходит за рамки данной работы (особенно с учё-
том того, что их длительный период нахождения в 
кровяном русле не совместим с периодом полурас-
пада 68Ga). Более подробную информацию по PSMA-
специфичным антителам можно найти в работах [14, 
40, 41]. По нашему мнению, в области применения 
PSMA-специфичных антител для ПЭТ-визуализации 
РПЖ, наиболее интересными и перспективными яв-
ляются работы с использованием J591 и аналогичных 
(IAB2M), меченных 89Zr [42–44]. 

В целом же, основная проблема МКАТ – длитель-
ное нахождение в кровяном русле – до сих пор явля-
ется главным лимитирующим фактором их широкого 
внедрения в клиническую практику. Неспецифическое 
накопление в нормальных тканях может привести к 
радиотоксичности для нескольких жизненно важных 
органов, таких как печень, почки и селезенка. Эти пре-
пятствия можно преодолеть, создавая более мелкие 
молекулы (нанотела), которые показывают быстрый 
клиренс крови и сохраняют специфичность к клеткам-
мишеням. Разработка генетически модифицирован-
ных иммуноактивных «конструкций», должным обра-
зом модифицированных для использования в качестве 
РФП, может рассматриваться как альтернативный 
подход для визуализации онкологических заболева-
ний, в том числе РПЖ.

Применение аптамеров (малых синтетических 
молекул – одноцепочечных олигонуклеотидов или 
пептидов – массой 8–15 кДа) также выглядит весьма 
перспективным направлением в области разработки 
высокоспецифичных РФП. Аптамеры, при их высокой 
специфичности к молекулярным мишеням и прочно-
сти связывания, могут быть должным образом моди-
фицированы для инкорпорирования радионуклидов 
посредством хелатирующих агентов, а также для полу-
чения оптимальной фармакокинетики применительно 
к радионуклидной диагностике и терапии, в частно-
сти, РПЖ [45]. Интересны работы по синтезу аптаме-
ров, меченных 64Cu [46], тем не менее, данный класс 
соединений находится в стадии разработки, и до сих 
пор в литературе не представлены данные по их пове-
дению и биораспределению in vivo [10, 14].
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Низкомолекулярные ингибиторы PSMA
К данному классу соединений и относятся РФП, 

породившие вторую волну (после производных ок-
треотида в диагностике НЭО) мирового ажиотажа во-
круг ПЭТ-визуализации с 68Ga. С тех пор, как в 1996 г. 
было впервые сообщено о том, что 2-PMPA (2-(фосфо-
нометил)пентандиовая кислота; см. рис. 2а) является 
мощным ингибитором PSMA [47], было приложено 
множество усилий по созданию родственных моле-
кул с ингибирующим действием в отношении PSMA. 
Основным принципом при разработке данных ли-
гандов было обнаружение и включение в структуру 
функциональных групп, способных прочно коорди-
нировать атомы цинка, находящиеся во внеклеточном 
домене PSMA (фармакофор). На основании идентифи-
цированных в процессе исследования функциональ-
ных групп, сегодня низкомолекулярные лиганды-
ингибиторы PSMA можно условно разделить на три 
категории:
1. Лиганды на основе фосфонатов (фосфатов, фосфи-

натов, фосфоамидатов) – рис. 2г.
2. Тиол-, гидроксамат-, индол-тиол- и сульфонамид-

основные лиганды – рис. 2б, 2в.
3. Лиганды на основе конъюгатов карбамида (мочеви-

ны) с аминокислотами (далее по тексту – ubPSMAi 
(от «urea-based PSMA inhibitors») – рис. 2д, 2е. 

В фармацевтической разработке РФП с использо-
ванием радионуклидов металлов активно изучались 
именно лиганды первой и третьей категорий. Следует 
сразу оговориться, что детальное рассмотрение лиган-

дов первой и, что очевидно, второй категорий выходит 
за рамки данного обзора, так как среди них отсутству-
ют соединения, исследованные в качестве РФП с 68Ga. 
С более подробной информацией относительно этих 
категорий лигандов можно ознакомиться в работах 
[11, 14] 

В 2001 г. группой Kozikowski A.P. из университета 
Джорджтауна были впервые синтезированы ингиби-
торы PSMA на основе мочевины [48]. Основным сти-
мулом к подобным исследованиям (после успешной 
разработки фосфинатных лигандов) послужил более 
простой синтез производных на основе мочевины, об-
легчающий дальнейший анализ зависимостей струк-
тура-свойство (SAR) (рис. 3). Была проведена оценка 
их ингибирующей GCPII активности в контексте ней-
ропротекторного действия (табл. 1). 

Синтезированное соединение (S)-Glu-C(O)-(S)-Glu 
было крайне активно в плане ингибирования GCPII с 
IC50 – 47 нМ. Примечательно, что (R)-Glu-C(O)-(R)-Glu 
показывало лишь 67 % ингибирования при 100 мкM, 
а (R)-Glu-C(O)-(S)-Glu – 25  % при 1 мкM. Данный 
факт наглядно демонстрирует специфичность GCPII 
(PSMA) к S-вращающим аминокислотам. При оценке 
нейропротекторной активности, ассоциированной с 
ингибированием GCPII, (S)-Glu-C(O)-(S)Glu и (S)-Asp-
C(O)-(S)Glu при концентрации 1 мкM показали схожее 
значение (21–31 %), тогда как цистеин-содержащие ин-
гибиторы (t-Bu)Cys-C(O)-(S)-Glu и (R)-Cys-C(O)-(S)-
Glu имели значительно более высокие показатели: 69 и 
50 % соответственно. В недавней работе [49] подобные 
исследования были продолжены. Было показано, что 

Рис. 2. Структурные формулы основных 
низкомолекулярных ингибиторов PSMA

Таблица 1
Ингибирующая GCPII (PSMA) активность ряда 

лигандов на основе мочевины в сравнении 
с 2-PMPA

Соединение IC50
2-PMPA 5,1 ± 0,6 нM
(S)-Glu-(S)-Glu 0,75 мкM
(S)-Glu-C(O)-(S)-Glu 47 ± 4,5 нM
(R)-Glu-C(O)-(R)-Glu 67 % ингибируется при 100 мкM
(R)-Glu-C(O)-(S)-Glu 25 % ингибируется при 1 мкM
Gly-C(O)-(S)-Glu 46 % ингибируется при 1 мкM
(S)-Asp-C(O)-(S)-Glu 46,1 ± 1,4 нM
(R)-Cys-C(O)-(R)-Cys неактивен при 1 мкM
(R)-Cys-C(O)-(S)-Glu 6,9 ± 0,4 нM

Рис. 3. Принципиальная схема разработки PSMA-
ингибиторов на основе мочевины
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ингибирующая PSMA способность лиганда Glu-Urea-R 
повышается в ряду, где R – лизин (Lys), орнитин (Orn), 
аспарагин (Asn), глутамин (Gln), при том, что Glu-
Urea-Lys является действующим мотивом подавляю-
щего большинства используемых сегодня 68Ga-PSMA-
РФП (табл. 2).

В 2002 г. группа Pomper M.G. (также при уча-
стии Kozikowski A.P.) из Медицинской школы 
Университета Джона Хопкинса (Балтимор, США) 
опубликовала результаты синтеза и доклинической 
оценки (на приматах) первого радиоактивно ме-
ченного ингибитора PSMA на основе мочевины  – 
(N-(N-[(S)-1,3-дикарбоксипропил] карбомоил)-S-11C-
метил-1-цистеин), 11C-DCMC, также называемый 
11C-MeCys-C(O)-Glu (11C-MCG) (опять же, в данной 
работе основой задачей была визуализация GCPII в 
ЦНС, а не в тканях простаты) [50]. 

Тем не менее, дальнейшие исследования в данной 
области не заставили себя долго ждать, и на сегод-
няшний день фармацевтическую разработку проходят 
различные ингибиторы PSMA на основе мочевины 
с инкорпорированными радионуклидами металлов 
для ОФЭКТ (99mTc, 111In), ПЭТ (68Ga, 64Cu, 44Sc) и РНТ 
(177Lu, 90Y), часть из которых уже показала свою при-
годность не только в доклинических, но и в клини-
ческих исследованиях. Помимо этого, активные раз-
работки ведутся в области подобных РФП, меченных 
11C, 18F и радиоизотопами йода (125I, 124I, 131I). Однако, 
как уже было сказано, рассмотрение РФП с другими 
радионуклидами, кроме 68Ga, выходит за рамки дан-
ного обзора, поэтому детальной информации по ним 
здесь приведено не будет.

Для инкорпорирования радиоизотопа металла в до-
статочно малую молекулу PSMA-ингибитора на основе 
карбамида необходимо присоединение к ней (молеку-
ле) достаточно «громоздкого» фрагмента – хелатора. В 
ряде исследований с другими рецептор-специфичными 
68Ga-РФП (производными октреотида или RGD) уже 
было наглядно показано влияние природы хелатирую-
щего агента на фармакокинетику РФП в целом [3, 51]. 
В случае же таких малых лигандов, как ингибиторы 
PSMA, это влияние проявляется особенно сильно.

Кроме того, как уже было отмечено ранее, туннель 
глубиной ~ 2 нм соединяет внеклеточную поверхность 
PSMA с активным центром фермента, что затрудняет 
проникновение комплекса хелатора с радионуклидом 
к сайту ферментативного связывания. То есть, ещё 
одной немаловажной частью является использование 
линкера при создании конечной молекулы РФП. 

Хотя аффинность и авидность лиганда к мишени 
можно рассматривать как наиболее важный параметр, 
влияющий на накопление и удержание РФП в опухо-

ли, общая его фармакокинетическая эффективность 
определяется многими другими факторами, которые, 
безусловно, необходимо учитывать при разработке по-
тенциальных РФП. В частности, такие параметры, как 
липофильность, заряд, связывание с белками плазмы и 
молекулярный вес, также влияют на фармакокинетику 
препарата.

Вообще, РФП класса PSMA-ингибиторов с радио-
нуклидами металлов очень наглядно демонстрируют 
зависимость структура–свойство и, соответственно, 
важность химической природы каждого фрагмента – 
лиганда, линкера и хелатора – для достижения необ-
ходимой фармакокинетики конечной молекулы РФП.

Но будем последовательны. Ни для кого уже не бу-
дет удивительным, что когда речь зашла о ubPSMAi, 
меченых 68Ga, то первым выбранным хелатирующим 
агентом была DOTA (1,4,7,10-тетраазациклододекан-
1,4,7,10-тетрауксусная кислота).

В 2010 г. группа того же Pomper M.G. из 
Университета Джона Хопкинса опубликовала работу 
[52], в которой представила синтез и доклиническую 
оценку первых DOTA-конъюгированных ubPSMAi, 
меченных 68Ga. Два синтезированных соединения – 
(рис. 4) имели различные линкеры, дабы обеспечить 
оптимальную липофильность: первое содержало бен-
зил-защищённый лизин [68Ga]PSMA-I, второе содер-
жало два фенилаланина [68Ga]PSMA-II. 

Авторы показали, что оба соединения обладают со-
поставимым накоплением в PSMA(+) опухоли, доста-
точно высоким для эффективной визуализации (через 
60 мин – 3,32 ± 0,33 %/г [68Ga]PSMA-I и 2,80 ± 1,32 %/г 
[68Ga]PSMA-II. При этом, соединение [68Ga]PSMA-II 
имело более специфичное накопление в PSMA(+) оча-
гах. Оба соединения имели высокое накопление в поч-
ках – через 60 мин 64,68 ± 4.10 ([68Ga]PSMA-I) и 26,57 
± 10,93 ([68Ga]PSMA-II), а также имели низкую интер-
нализацию и быстро элиминировались из опухолевых 
очагов. По утверждению самих авторов, оба вещества 
не обладали такой же липофильностью, как разрабо-
танные ранее 99mTc-фосфорамидатные ингибиторы, но, 
тем не менее, была наглядно продемонстрирована воз-
можность использования DOTA-конъюгированных 
ubPSMAi, меченных 68Ga, для диагностики РПЖ.

При дальнейшей разработке ubPSMAi с 68Ga 
на первое место вышел хелатор HBED (N,N’-бис[2-
гидроксибензил]этилендиамин-N,N›-диуксусная кис-
лота), содержащий аминофенольную цепь, которая 
делает его пригодным для комплексообразования с 
трёхзарядными ионами металлов. В частности, данный 
хелатор образует термодинамически стабильные ком-
плексы с 68Ga3+ даже при комнатной температуре [53]. 

Таблица 2
Степень ингибирования  PSMA для ряда лигандов Glu-Urea-R в зависимости от используемой в составе 

аминокислоты, %
lg C, мкM Glu-Urea-Lys Glu-Urea-Orn Glu-Urea-Asn Glu-Urea-Gln 2-PMPA
1 85,5 71,5 87,5 87,3 93,6
0,3010 77,4 81,4 83,9 89,2 92,5
–1,7959 0,7 7,4 9,9 24,5 61,8
IC50, мкM 0,381 0,271 0,184 0,054 0,01



64

Обзор Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2017. Том 62. № 6

Всего через два года после работы [52], группой 
под руководством профессора Eisenhut M. (Немецкий 
центр исследований рака) была опубликована работа 
[54], где авторы представили соединение, являющееся 
конъюгатом хелатора HBED с лигандом Glu-Urea-Lys 
и аминокапроновой кислотой (Ahx) в качестве линке-
ра – Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC (HBED-CC-
PSMA или PSMA-11) (рис. 5), [68Ga]PSMA-III. HBED-
CC имеет двойное действие: помимо эффективного 
комплексования 68Ga, он также действует как липо-
фильный фрагмент из-за присутствия в его структу-
ре двух фенольных колец. Поэтому алифатический 
линкер, такой как аминокапроновая кислота, является 
адекватным для обеспечения требуемой липофиль-
ности и сохранения сродства полученного лиганда к 
PSMA (Ki = 12,1 ± 2,1 нМ). При концентрации PSMA-
11 1,7 мкМ и рН 4,2 (HEPES) выход реакции мечения 
при комнатной температуре составлял не менее 99 %. 
Примечательно, что удельная активность полученного 
конъюгата составляла 500–1000 ГБк/мкмоль – самое 
высокое на данный момент значение специфической 
активности для ubPSMAi, меченных 68Ga. Для срав-
нения авторами был также синтезирован конъюгат 
DOTA с Glu-Urea-Lys и аминокапроновой кислотой в 
качестве линкера (рис. 5), [68Ga]PSMA-IV.

Исследования биораспределения показали значи-
тельно более высокое накопление PSMA-11 в PSMA(+) 
опухоли (при низком накоплении в печени), по срав-
нению с DOTA-производным: через 1 ч после веде-
ния накопление в опухоли по данным прямой радио-
метрии и микроПЭТ составили соответственно 7,7 и 
3,5 %/г для [68Ga]PSMA-III; 3 и ~1 %/г для [68Ga]PSMA-
IV. Одновременно с этим [68Ga]PSMA-III показало вы-
сокое накопление в почках и селезёнке, тогда как для 
соединения [68Ga]PSMA-IV эти значения были крайне 
малы. Очевидно, что более высокая липофильность 
соединения [68Ga]PSMA-III обеспечила его более высо-
кое накопление в опухоли по сравнению с соответству-
ющим DOTА-производным. Однако, как было показа-
но авторами, липофильность соединения (б) выше, чем 
у [68Ga]PSMA-III, а накопление в опухоли практически 
в два раза меньше, что говорит о большей важности 
«правильного» положения ароматических фрагментов 

относительно лиганда, чем о липофильности линкера 
в целом. Также авторы продемонстрировали разницу 
в биораспределении энантиомеров (D- и L-форма) со-
единения [68Ga]PSMA-III, которые могут быть полу-
чены в процессе синтеза: D-форма соединения быстро 
экскретировалась почками в мочевой пузырь, в то вре-
мя как его L-форма не претерпевала элиминации, то 
есть сродство D-формы к PSMA примерно в 1000 раз 
меньше, чем L-формы.

Уже через год были опубликованы исследова-
ния биораспределения 68Ga-PSMA-11 у людей с РПЖ 
и без патологии [55]. Была доказана эффективность 
68Ga-PSMA-11/ПЭТ для эффективной визуализации 
как первичных опухолевых очагов, так и метастазов 
(и единичных, находящихся в лимфоузлах, и множе-
ственных, включая скелет) см. рис. 6.

В работе [56] группа исследователей, представив-
ших миру PSMA-11, попыталась снизить накопление 
РФП в критических органах введением в структуру 
соединения фрагмента HEHEHE (His-Glu-His-Glu-His-
Glu), стимулирующего экскрецию, и ранее успешно 
применённого для улучшения биораспределения мече-
ных аффибоди [57]. Представленное соединение Glu-
Urea-Lys(Ahx)-HBED-CC-(HE)3 (рис. 7), [68Ga]PSMA-V 
– имело накопление в почках в 2,8 раза ниже, чем не-
модифицированное соединение [68Ga]PSMA-III. 

Практически такое же снижение накопления было 
отмечено в печени, а накопление в опухолевом очаге 
существенно не изменилось. Существенно снизилась 
(в 3 раза) аффинность модифицированной молекулы 
к PSMA, однако специфическое клеточное накопление 
и уровень интернализации оказались немного выше, 
чем у PSMA-11. Хотя продолжения данных исследова-
ний, к сожалению, не последовало, они наглядно по-
казали эффективность модифицирующих фрагментов 
для улучшения фармакокинетики разрабатываемого 
РФП.

Та же группа исследователей показала эффектив-
ность димеризации лиганда в молекуле Glu-Urea-
Lys(Ahx)-HBED-CC [58], что явилось прямой аналогией 
с ди- и тримеризацией в других рецепторспецифичных 
68Ga-РФП – БХА-конъюгированных RGD-пептидах 
(например, [59]). Димер [Glu-Urea-Lys(Ahx)]2-HBED-

Рис. 4. Структурные формулы первых  
DOTA-конъюгированных ubPSMAi, меченных 68Ga

Рис. 5. Структурные формулы PSMA-11 и его  
DOTA-конъюгированного аналога
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CC (PSMA-10) (рис. 8), [68Ga]PSMA-VI – при таком же 
накоплении в почках, как и мономер, показал большее 
накопление в PSMA(+) опухоли (в 1,7 раза больше по 
сравнению с мономером), отсутствие неспецифиче-
ского накопления в печени и быстрый клиренс из кро-
вяного русла (отношение опухоль/кровь для димера 
составило 26,5 против 9,2 для мономера). Несмотря на 
превосходящую фармакокинетику PSMA-10, клини-
ческих исследований с ним пока не представлено, но, 
скорее всего, это уже лишь вопрос времени.

В аспекте мультимеризации лиганда также пред-
ставляется весьма интересной работа [60], в которой 
представлена молекула-тример ubPSMAi на основе 
хелатирующего агента TRAP (1,4,7-триазациклононан-
1,4,7-трис(метилен(2-карбоксиэтилфосфиновая кис-

лота))). При всех своих достоинствах соединение 
PSMA-11 (как и PSMA-10) имеет одно ограничение: 
хелатирующий агент HBED при своей высокой селек-
тивности к 68Ga не способен образовывать комплексы 
с такими радионуклидами, как 177Lu и 90Y, что не по-
зволяет использовать его в радионуклидной терапии. 
Естественно, что из этих соображений разработка 
ubPSMAi конъюгированых с другими хелаторами (в 
первую очередь DOTA) активно продолжилась.

В 2015 г. был представлен DOTA-конъюгированный 
ubPSMAi Glu-NH-C(O)-NH-Lys-2-нафтил-L-Ala-
циклогексан-DOTA (DKFZ-PSMA-617 или просто 
PSMA-617) [61] (рис. 9). 

Была продемонстрирована возможность эффек-
тивного инкорпорирования как диагностического 
68Ga, так и терапевтического 177Lu. Высокая функ-
циональная пригодность соединения для диагно-
стики РПЖ была установлена как в доклинических, 
так и в клинических исследованиях. В частности, 
на группе пациентов с подтверждённым РПЖ была 
продемонcтрирована эффективная визуализация пер-
вичных очагов и множественных метастазов в лимфа-
тических узлах (рис. 10). Выбранный авторами линкер 
2-нафтил-L-Ala-циклогексан обеспечил соединению 
не только необходимую липофильность, но и нужные 
стерические эффекты положения ароматических ко-
лец, как уже было отмечено ранее. 

Немногим позднее, в работе [62], авторы под-
твердили оптимальный выбор линкера сравнив его 
с 17 другими в молекулярной конструкции Glu-Urea-

Рис. 7. Структурная формула His-Glu-His-Glu-His-Glu-модифицированной молекулы PSMA-11

Рис. 8. Структурная формула димеризованного PSMA-11 – PSMA-10

Рис. 9. Структурная формула PSMA-617

Рис. 6. ПЭТ-изображение всего тела 
пациента с метастатическим  

РПЖ через 60 мин после введения 
68Ga-PSMA-11 [55]
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Lys-линкер-DOTA по изменению биораспределения 
и фармакокинетики молекулы в целом. Здесь стоит 
отметить, что работа [62] очень показательна в плане 
влияния линкера на биораспределение итоговой мо-
лекулы (при неизменном хелаторе и лиганде), и будет 
весьма интересна тем, кто непосредственно занят раз-
работкой новых РФП.

Препарат 68Ga-PSMA-617 по сравнению с 
68Ga-PSMA-11 показал более высокую ингибирую-
щую актив ность по отношению к PSMA (Ki соста-
вило 2,34 ± 2,94 нМ и 12,0 ± 2,8 нМ соответственно); 
интернализация 68Ga-PSMA-617 также была прак-
тически в 2 раза выше, чем у 68Ga-PSMA-11. Помимо 
более высокого, чем у 68Ga-PSMA-11, накопления в 
PSMA(+) опухоли (8,47 ± 4,09 %/г через 60 мин после 
введения), 68Ga-PSMA-617 показал крайне малое на-
копление в селезёнке и печени, а накопление в поч-
ках было сопоставимым с 68Ga-PSMA-11. Однако с 
использованием с существенно более долгоживущим 
радиоизотопом67Ga авторы показали, что через 24 ч 
накопленная в почках активность практически полно-
стью элиминируется в случае 67Ga/177Lu-PSMA-617, 

тогда как для 67Ga-PSMA-11 значительного снижения 
накопленной активности отмечено не было. Таким об-
разом, мировому сообществу был представлен новый 
РФП, эффективный как для диагностики РПЖ, так и 
для радионуклидной терапии, то есть, соответствую-
щий современным тенденциям тераностики. 

В том же году были опубликованы результаты пер-
вого проведения терапии с 177Lu-PSMA-617 у пациента 
с метастатическим РПЖ [63] (рис. 11). Суммарная вве-
дённая пациенту активность составила 7,4 ГБк (177Lu). 
ПЭТ-обследования с 68Ga-PSMA-11 до и после прове-
дения терапии показали хороший отклик на терапию с 
практически полным исчезновением метастатических 
очагов (также уровень ПСА крови у пациента снизил-
ся с 38,0 до 4,6 нг/мл).

Немногим ранее опубликования данных по PSMA-
617, продолжая исследования [52], группой под ру-
ководством Wester H-J. в 2014 г. было предложено 
соединение, где лиганд Glu-Urea-Lys был соединён 
с хелатором DOTAGA ((1-(1,3-карбоксипропил)-
4,7,10(карбоксиметил)-1,4,7,10-тетраазациклододекан) 
через Phe-Phe-Lys-субероил (FFK-Sub, D-амино кисло-
ты) (рис. 12), [68Ga]PSMA-VIII [64]. Были продемон-
стрированы эффективность мечения полученного сое-
динения с помощью 68Ga и 177Lu, а также стабильность 
комплексов in vivo и приемлемая фармакокинетика 
с высоким накоплением в PSMA(+) опухоли. Более 
подробную информацию по этой работе мы опустим, 
поскольку уже через год той же группой исследовате-
лей было предложено усовершенствованное соедине-
ние, где D-Phe в линкере было заменено на D-I-Tyr – 
DOTAGa-(D-I-Tyr)FK(Sub-Lys-Urea-Glu), названное 
PSMA I&T (от «Imaging &Therapy» – «визуализация и 
терапия», поскольку соединение может быть помечено 
как диагностическим, так и терапевтическим радиону-
клидом) [65] – рис. 12, [68Ga]PSMA-IX.

Разработанное соединение показало высокую ин-
гибирующую активность по отношению к PSMA, а 
также степень интернализации в PSMA(+) культуре 
клеток (табл. 3).

Рис. 10. ПЭТ-изображение 
всего тела пациента 
с РПЖ через 60 мин 
после введения 68Ga-

PSMA-617 показывает 
метастатические 

поражения лимфатических 
узлов (стрелкой отмечен 

очаг с максимальным 
уровнем накопления РФП 

– SUV 36,5) [61]

Рис. 11. ПЭТ-изображения пациента с РПЖ, полученные с использованием 68Ga-PSMA-11 до (а) и после (г) двух курсов РНТ 
с 177Lu-PSMA-617; ОФЭКТ пациента во время первого (б) и второго (в) курса радионуклидной терапии с 177Lu-PSMA-617 [63]
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Как 68Ga-PSMA I&T, так и 177Lu-PSMA I&T показа-
ли низкое накопление в печени, селезёнке, кишечнике 
и лёгких, быстрое выведение из кровяного русла и вы-
сокое накопление в почках и PSMA(+) опухоли.

Введение 68Ga-PSMA I&T пациентам с подтверж-
дённым РПЖ позволило эффективно визуализиро-
вать методом ПЭТ первичную опухоль, регионарные 
метастазы, а также отдалённые метастатические очаги 
в лимфатических узлах, печени и скелете. Повышенное 
непатологическое накопление было отмечено только в 
почках и слюнных железах (и в нескольких случаях – в 
тонком кишечнике) – рис. 13.

Также в рамках представленного исследования 
ряду пациентов с метастатическим РПЖ была про-
ведена терапия с 177Lu-PSMA I&T. Из-за быстрой эли-
минации из почек и из кровяного русла у пациентов, 
получавших терапию с 177Lu-PSMA I&T, не было от-
мечено никаких побочных эффектов ни со стороны 
слюнных желёз, ни со стороны почек, ни в параметрах 
крови, в целом лечение было хорошо перенесено. Для 
сравнения, после эндорадиотерапии с 131I-MIP-1095 
[66] была сильная сухость во рту, и 1 случай мукозита 
был отмечен у пациентов из-за высокого накопления 
РФП в слюнных железах. Суммарная введённая актив-
ность составила 8,0 ГБк (177Lu). ПЭТ-обследования с 
68Ga-PSMA-11 до и после (через 3 мес) проведения те-
рапии показали хороший отклик на терапию с ремис-
сией большей части метастатических очагов.

Схожие с PSMA I&T принципы «дизайна» ко-
нечной молекулы были представлены в работе [67]. 
Энантиомерно чистый предшественник хелатирую-
щего агента NODAGA ((R)-NODAGA(tBu)3) был конъ-
югирован с лигандом Glu-Urea-Lys через линкер Phe-
Phe-D-Lys(субероил) – CC34 (рис. 14, [68Ga]PSMA-X). 
Была показана возможность эффективного инкорпо-
рирования в полученную молекулу как 68Ga, так 64Cu 
и 111In, с образованием стабильных in vivo препаратов. 
Фармакокинетика синтезированного препарата, как и 
величина накопления в PSMA(+) опухоли были сопо-
ставимы с таковыми у 68Ga-PSMA-11. 

Также стоит отметить работу [68], где автора-
ми было представлено соединение, в котором лиганд 
Glu-Urea-Glu (Pep) был конъюгирован через линкер 
2-[3-(1,3-дикарбоксипропил)-уреидо]пентандиовую 
кислоту (DUPA) с хелатирующим агентом циклогек-
силдиэтилентриаминпентауксусная кислота (CHX-A˝-
DTPA) – CHX-A˝-DTPA-DUPA-Pep (рис. 15).

Была показана возможность эффективного ин-
корпорирования в полученную молекулу таких радио-
нуклидов как 68Ga, 177Lu и 90Y (при этом реакция ме-

Таблица 3
Ингибирующая PSMA активность препаратов 

PSMA I&T и их степень интернализации в PSMA(+) 
культуре клеток

Соединение IC50, нM Интернализация, % (60 мин)
PSMA I&T 10,2 ± 3,5 –
nat/68Ga-PSMA I&T 9,3 ± 3,3 59 ± 2
nat/177Lu-PSMA I&T 7,9 ± 2,4 76 ± 2

Рис. 13. ПЭТ-изображение 
всего телас  максимальной 

интенсивности ПЭТ пациента 
с метастатическим РПЖ 

через 60 мин после введения  
68Ga-PSMA I&T [65]

Рис. 12. Структурные формулы DOTAGA-конъюгированных ubPSMAi
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чения с 68Ga проходит при комнатной температуре, в 
нейтральной среде (рН 7,4) с радиохимическим вы-
ходом более 95 %). В экспериментах in vitro была по-
казана высокая аффинность полученного соединения 
к PSMA. Однако, на данный момент данных о распре-
делении представленного соединения in vivo пока не 
представлено.

Особый интерес представляет недавнее исследова-
ние [69], в котором авторы оценили изменение биора-
спределения и фармакокинетики ubPSMAi с лигандом 
Glu-Urea-Lys и линкером 2-нафтил-L-Ala-циклогексан 
(используемом в PSMA-617) в зависимости от ис-
пользуемого хелатирующего агента. В сравнительном 
исследовании были изучены наиболее часто исполь-
зуемые в РФП хелаторы, в том числе DOTA, NOTA, 
NODAGA и DTPA. Исследования проводили как с 68Ga, 
так и с 177Lu. Наименьшее значение IC50 к PSMA было 
получено при использовании хелатора CHX-A˝-DTPA 
(5,6  нМ). При определении степени интернализации 
полученных препаратов наименьшие значения (сопо-
ставимые с ранее опубликованными) были получены 
в случае лигандов с DOTA и HBED-CC (15,5 ± 7,5  % 
и 17,9 ± 0,7  % соответственно), а наибольшие – для 

лигандов с CHX-A˝-DTPA (65,4 ± 5,7  %) и NODAGA 
(48,5 ± 16,4 %).

Также и общая специфически связанная актив-
ность в экспериментах in vitro была наибольшей в слу-
чае CHX-A˝-DTPA. Иными словами, использование хе-
латора CHX-A˝-DTPA придало конечному конъюгату 
(рис. 16, [68Ga]PSMA-XII) наилучшие биохимические 
свойства. При сравнении DOTA- и CHX-A˝-DTPA-
конъюгатов, меченных 68Ga, в доклинических иссле-
дованиях in vivo (прямая радиометрия), накопление 
активности в опухоли было больше для 68Ga-DOTA-
конъюгата. Однако при микроПЭТ-исследовании на-
копление активности в опухоли было значительно бо-
лее высоким для 68Ga-CHX-A˝-DTPA-конъюгата, для 
которого, впрочем, было отмечено и высокое накопле-
ние в почках (сопоставимое с 68Ga-PSMA-11), тогда как 
в случае 68Ga-DOTA-конъюгата почки практически не 
визуализировались. 

Для первого клинического исследования in vivо с 
этим РФП был отобран пациент с 8-летней историей 
метастатического РПЖ, прошедший антиандрогенную 
терапию, хирургическое лечение, лучевую терапию и 
даже РНТ с 177Lu-PSMA-617 (после положительного 
ответа на РНТ, у пациента случился рецидив, а новые 

Рис. 14. Структурная формула NODAGA-конъюгированного ингибитора PSMA

Рис. 15. Структурная формула CHX-A˝-DTPA-DUPA-Pep

Рис. 16. Структурная формула CHX-A˝-DTPA-PSMA
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метастатические очаги оказались не чувствительны 
к бета-излучателям). Предполагалось, что использо-
вание в качестве РФП CHX-A˝-DTPA-PSMA сможет 
помочь данному пациенту, поскольку хелатор CHX-
A˝-DTPA способен также эффективно комплексовать 
альфа-излучающий радионуклид 213Bi, а эффектив-
ность альфа-излучателей в случае резистентных к 
бета-излучателям опухолей уже была показана [70]. 
При сравнении у данного пациента данных ПЭТ с 
68Ga-PSMA-11 и 68Ga-CHX-A˝-DTPA-PSMA было уста-
новлено, что последний РФП имеет в среднем в два 
раза более высокое накопление в печени и селезёнке. 
Также почечная экскреция CHX-A˝-DTPA-конъюгата 
была значительно ниже, а активность в кровяном рус-
ле выше, чем в случае 68Ga-PSMA-11. При этом нако-
пление в опухолевых очагах CHX-A˝-DTPA-конъюгата 
было также выше. Вероятно, в скором времени будут 
опубликованы новые клинические данные по приме-
нению 68Ga-CHX-A˝-DTPA-PSMA.

Приведённый выше материал показывает, что, как 
уже было сказано, РФП класса PSMA-ингибиторов 
с радионуклидами металлов очень наглядно демон-
стрируют зависимость структура–свойство и, соот-
ветственно, важность химической природы каждого 
фрагмента в структуре конечной молекулы. Требуется 
тщательный баланс химических свойств препарата: 
для более высокого накопления в опухолевом очаге 
необходима высокая липофильность, в то время как 
для скорейшего выведения РФП из нецелевых тканей 
организма необходима достаточная гидрофильность. 
В итоге, РФП, обладающие наибольшим показателем 
накопления в патологическом очаге, могут быть не са-
мыми подходящими для клинической практики из-за 
высокого накопления в нормальных тканях. Тем не ме-
нее, можно смело сделать прогноз появления новых ре-
зультатов фармацевтической разработки 68Ga-PSMA-
РФП в самое ближайшее время. 

Пока же в стадии активных мультицентровых кли-
нических исследований находятся три 68Ga-PSMA РФП 
для диагностики РПЖ методом ПЭТ: 68Ga-PSMA-11, 
68Ga-PSMA-617 и 68Ga-PSMA I&T. Эти РФП и вошли 
в рекомендации Европейской ассоциации по ядерной 
медицине (EANM) и Общества ядерной медицины 
и молекулярной визуализации (SNMMI) по приме-
нению 68Ga-PSMA-ПЭТ для диагностики РПЖ [15]. 
Примечательно, что на данный момент нет ни одного 
прямого клинического сравнения этих трёх лигандов. 
Конечно же, учитывая мировой интерес к 68Ga-PSMA-
РФП, такие исследования не могут заставить себя долго 
ждать, но пока большинство диагностических проце-
дур в клиниках выполняется именно с 68Ga-PSMA-11.

Клиническая эффективность 68Ga-PSMA 
в диагностике РПЖ

Сегодня в научной литературе можно найти ряд 
весьма подробных обзорных работ, посвящённых ана-
лизу клинической эффективности диагностики РПЖ 
с помощью 68Ga-PSMA методом ПЭТ в сравнении с 
другими методами. Одними из наиболее актуальных 
сегодня можно считать работы [10, 71, 72]. В большин-

стве исследований, в основном ретроспективных, опи-
сывается использование 68Ga-PSMA ПЭТ/КТ для лока-
лизации РПЖ в условиях биохимического рецидива. 
При этом применение данной диагностической про-
цедуры особенно рекомендовано пациентам с низким 
значением ПСА (от 0,2 до 10 нг/мл), чтобы установить 
очаги рецидива и, потенциально, применить сальваж-
ную терапию. Более высокая чувствительность метода 
отмечается у пациентов с более коротким временем 
удвоения ПСА и с более высокими начальными индек-
сом Глисона [73]. 

В работе [74] представлено ретроспективное ис-
следование 319 пациентов с РПЖ (первичный, реци-
див или метастазирующее заболевание). Проведение 
ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA позволило обнаружить 82,9  % 
поражений, 50 % из них при уровне ПСА ≤ 0,5 нг/мл. 
В пересчете на поражение чувствительность составила 
76,6 %, специфичность – 100 %, отрицательное прогно-
стическое значение – 91,4 % а положительное прогно-
стическое значение – 100 %. 

В работе [75] представлены данные по 53 паци-
ентам с РПЖ, обследованным с помощью 68Ga-PSMA 
ПЭТ, дополненной КТ и МРТ. Частота выявления РПЖ 
составила 66 % для МРТ, 92 % для ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA 
и 98 % для ПЭТ/МРТ с 68Ga-PSMA. При анализе в пере-
счете на секстант простаты (202 поражения/проанали-
зировано 318 секстантов), ПЭТ с 68Ga-PSMA и МРТ со-
гласованно и верно показали наличие опухоли в 45 % 
секстантов. В 19  % секстантов ПЭТ с 68Ga-PSMA по-
зволила выявить опухоли, результат МРТ для которых 
был отрицательным. И наоборот, результат МРТ был 
положительным при отрицательном результате ПЭТ с 
68Ga-PSMA в 13 % секстантов. Для обнаружения мета-
стазов в лимфатических узлах метод ПЭТ с 68Ga-PSMA 
обладает высокой специфичностью, но, по-видимому, 
имеет переменную чувствительность. 

В работе [76] по данным для 35 пациентов с РПЖ 
специфичность ПЭТ с 68Ga-PSMA составила 99  %, а 
чувствительность – 94  %, тогда как в работе [77] по 
данным для 130 пациентов было сообщено о низкой 
чувствительности ПЭТ с 68Ga-PSMA (65,9 %) при столь 
же высокой специфичности (99,1 %). Низкая чувстви-
тельность может быть объяснена низким уровнем об-
наружения небольших поражений в лимфатических 
узлах. 

Так, в исследовании [78] представлены результаты 
68Ga-PSMA-обследования 30 пациентов с метастазиру-
ющим РПЖ до проведения оперативного вмешатель-
ства. Было зарегистрировано 53 метастаза в лимфати-
ческих узлах у 12 пациентов (проанализировано 608 
лимфатических узлов). Средний размер обнаруженных 
методом ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA метастазов по сравне-
нию с необнаруженными метастазами в лимфатиче-
ских узлах, составил 13,6 мм (4–20 мм) против 4,3 мм 
(1–10,8 мм). Данные показывают, что 68Ga-PSMA ПЭТ/
КТ является более точной диагностической процеду-
рой для обнаружения костных метастазов и метаста-
зов в лимфатические узлы, и в целом ПЭТ/КТ и ПЭТ/
МРТ с 68Ga-PSMA могут обеспечить полное стадиро-
вание локальной опухоли [79]. 
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Все еще изучается и обсуждается, имеет ли допол-
нительная функциональная визуализация с помощью 
остеотропных РФП (например, сцинтиграфия скеле-
та и ПЭТ/КТ с [18F]NaF) дополнительное диагности-
ческое значение после выполнения 68Ga-PSMA ПЭТ/
КТ, например, у пациентов с PSMA(-) опухолями или 
плотными склеротическими поражениями костей. 
Следует отметить, что 68Ga-PSMA ПЭТ может давать 
ложноотрицательные результаты у 5  % пациентов с 
РПЖ. Также было отмечено, что при первичном мета-
стазирующем раке простаты, устойчивом к кастрации, 
метастазы (в основном в печени) могут терять экспрес-
сию PSMA [80]. ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA, по-видимому, 
лучше, чем ПЭТ/КТ с 18F/11C-холином для первичного 
обнаружения поражений предстательной железы, пер-
вичного обнаружения метастазов в лимфатических уз-
лах и при рецидивах [71]. 

Однако для получения высокоточных данных не-
обходимы дополнительные исследования. Анализ дан-
ных в работах [10, 71, 72] затрагивает весьма специ-
фические клинические аспекты применения ПЭТ с 
68Ga-PSMA со сравнением соответствующих показа-
телей. Поэтому в рамках данного обзора мы не будем 
вдаваться в детальный разбор полученных результа-
тов, не чувствуя себя в праве давать им окончательную 
оценку, и предоставим их на суд клиницистов, отправ-
ляя к первоисточникам. 

По состоянию на декабрь 2016 г. нет ни одного 
68Ga-PSMA-РФП, одобренного Европейским агент-
ством по лекарственным средствам или FDA. ПЭТ-
диагностику с 68Ga-PSMA обычно выполняют либо в 
рамках клинических исследований (как ограниченные, 
так и мультицентровые исследования) или на основе 
региональных правил по клиническому применению 
новых нефармакопейных РФП, изготавливаемых на 
месте.

Как для трёх указанных РФП, так и для их неради-
оактивных прекурсоров не отмечено никаких токси-
ческих эффектов (протоколы исследований острой и 
хронической токсичности доступны для специалистов 
[15]).

Доступность 68Ga-РФП в России сегодня

В опубликованной недавно работе [81], пред-
ставляющей собой интересный обзор литературных 
данных по методам лучевой диагностики и лечения 
олигометастазов у больных раком предстательной 
железы, авторы отмечают: «В последнее время в ряде 
стран Европы и США в клиническую практику актив-
но внедряются методы, основанные на использовании 
изотопа галлия (68Ga), а также ПЭТ с простатическим 
специфическим мембранным антигеном (ПСМА), но 
они доступны не во всех клиниках из-за высокой сто-
имости исследования. В России на сегодняшний день 
единственными доступными являются методики, ос-
нованные на использовании холина и 11С-глюкозы». 
Не будем заострять внимание на экономической раз-
нице применения РФП с 68Ga и 18F/11C. Достаточно 
лишь упомянуть, что применение 18F/11C-производных 
(особенно 11C) требует наличия циклотронно-радио-

химического комплекса непосредственно в медицин-
ском учреждении, тогда как 68Ga можно получать на 
месте с использованием радионуклидного генератора 
68Ge/68Ga (по аналогии с генератором 99Mo/99mTc).

Как уже было сказано ранее, именно с коммер-
ческим выпуском российского генератора 68Ge/68Ga 
связано начало активной разработки и применения 
68Ga-РФП в мире. Данный генератор также стабильно 
выпускается ЗАО «Циклотрон» и сегодня [2]. Кроме 
того, ряд зарубежных компаний также осуществля-
ет выпуск генераторов 68Ge/68Ga (например, Eckert & 
Ziegler и ITG).

В 2012 г. в России зарегистрирована в качестве из-
делия медицинского назначения «Система 68Ge/68Ga ге-
нераторная вспомогательная для диагностики методом 
ПЭТ по ТУ 9452-001-07545903» (РУ №ФСР2012/13966, 
выдано В/О «Изотоп»).

Известно, что в соответствии с пп.5 п.5 статьи 13 
Федерального закона от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об 
обращении лекарственных средств» радиофармацев-
тические препараты, изготавливаемые непосредствен-
но в медицинской организации, не подлежат госу-
дарственной регистрации. Это относится как к РФП, 
получаемым в ПЭТ-центре в радиохимической лабора-
тории при циклотроне, так и к РФП, получаемым на ос-
нове радионуклидных генераторов. Порядок изготов-
ления таких РФП регулируется приказом Минздрава 
России от 27 апреля 2015 г. № 211н «Об утверждении 
порядка изготовления радиофармацевтических лекар-
ственных препаратов непосредственно в медицинских 
организациях» (далее Приказ № 211н). Интересно от-
метить, что ни один из РФП, используемых в России 
для ПЭТ-диагностики РПЖ (как 18F-холин,11С-холин, 
так и 68Ga-PSMA), не зарегистрирован в качестве ле-
карственного средства, то есть они используются как 
раз на основании Приказа № 211н.

Таким образом, РФП на основе 68Ga могут сегодня 
изготавливаться в медицинских организациях России 
на вполне законных основаниях, тем более что исход-
ные нерадиоактивные соединения также доступны. 
Единственной медицинской организацией, которая ак-
тивно воспользовалась этим (к сожалению, единствен-
ной), является РНЦРХТ Минздрава России (Санкт-
Петербург), где с успехом применяются такие РФП 
как 68Ga-DOTA-TATE (ДОТАТАТЕ,68Ga) и 68Ga-PSMA 
(ПСМА, 68Ga) [82, 83]. Кроме того, в последние годы 
активно внедряется концепция прямого получения 
68Ga на медицинских циклотронах непосредственно в 
клинике. 

Таким образом, единственной реальной преградой 
использования 68Ga-РФП в России сегодня является 
неосведомлённость клинических учреждений в реаль-
ном состоянии дел, а также, вероятно, отсутствие ини-
циативы персонала к освоению новых перспективных 
методов. 

Остаётся надеяться, что в скором времени си-
туация изменится, и на территории России появят-
ся новые клинические учреждения, применяющие 
ПЭТ-диагностику с 68Ga-РФП в соответствии с миро-
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выми тенденциями оказания высокотехнологичной 
медицинской помощи.

Заключение

Визуализация PSMA при помощи высокоспе-
цифичных молекул, меченных радионуклидами ме-
таллов, показывает большой потенциал как для диа-
гностики, так и для терапии РПЖ. Среди различных 
специфичных к PSMA лигандов, разработанных се-
годня, пептидомиметическая молекула Lys-Urea-Glu 
является одной из наиболее эффективных для исполь-
зования в синтезе РФП. Исследования показывают, 
что дальнейшая модификация лиганда, с целью повы-
шения его аффинности и авидности, также возможна. 

Кроме того, класс РФП на основе низкомолекуляр-
ных ингибиторов PSMA, меченных радионуклидами 
металлов, показывает сильную зависимость от хими-
ческой природы как хелатирующего агента, так и лин-
кера, используемых для «дизайна» конечной молекулы. 
Выбор хелатора и линкера значительно влияет на ста-
бильность, аффинность, липофильность и, в конечном 
счете, на фармакокинетику конечного РФП. Требуется 
тщательный баланс химических свойств препарата: 
для более высокого накопления в опухолевом очаге 
необходима высокая липофильность, в то время как 
для скорейшего выведения РФП из нецелевых тканей 
организма необходима достаточная гидрофильность. 

В итоге, некоторые из синтезированных РФП, про-
являющих крайне впечатляющие результаты при in 
vitro исследованиях и обладающие наибольшим по-
казателем накопления в патологическом очаге, могут 
быть не самыми подходящими для клинической прак-
тики из-за высокого накопления в нормальных тканях. 
Таким образом, дальнейшие разработки РФП данного 
класса будут неизбежно продолжены с целью создания 
препаратов с оптимальными химическими и биохими-
ческими свойствами.

В настоящий момент 99mTc-MIP-1404 [84], по-
видимому, является препаратом выбора для ОФЭКТ-
диагностики РПЖ, а 68Ga-PSMA-11 является одним 
из наиболее перспективных препаратов для ПЭТ-
диагностики пациентов с тем же заболеванием. В связи 
с тем, что 68Ga-PSMA-11 может быть использован толь-
ко для диагностических целей, два других препарата 
(PSMA-617 и PSMA I&T) также находятся в фазе актив-
ных исследований. Данные DOTA-конъюгированные 
производные могут быть применены не только с диа-
гностическим 68Ga, но и с терапевтическими 177Lu и 90Y. 
Несмотря на то, что радионуклидная терапия с PSMA-
ингибиторами (в концепции «тераностической» пары 
68Ga-177Lu) имеет большой потенциал для внедрения 
в рутинную клиническую практику, ограниченное ко-
личество исследований до сих пор подчеркивает необ-
ходимость дальнейших контролируемых клинических 
испытаний как 68Ga-PSMA-11, так и 177Lu-PSMA-617/
PSMA I&T. Также стоит отметить высокий потенциал 
111In-PSMA-617/PSMA I&T в хирургии с интраопера-
ционной визуализацией метастазов в лимфатических 
узлах [85].

Конечно же, наше понимание процессов онкоге-
неза и течения таких заболеваний, как РПЖ, пока ещё 
ограниченно. И, несмотря на невероятно быстрый 
прогресс в области разработки РФП на основе PSMA-
ингибиторов, говорить об их безоговорочной эффек-
тивности пока слишком рано. Но, при этом, также 
нельзя не принимать во внимание уже продемонстри-
рованную пригодность данных РФП в ряде случаев, 
поскольку представить высокотехнологичную меди-
цинскую помощь без подобных методов сегодня уже 
невозможно.
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Abstract
This review is devoted to the synthesis of the main and most relevant data on the development and clinical use of radiopharmaceuticals 

(RPs) based on PSMA-inhibitors labeled with 68Ga for the diagnosis of prostate cancer (PC).
The generator method of 68Ga production, which ensures the wide availability of this radionuclide for medical organizations, is 

the reason for the permanent interest to the RPs based on 68Ga. The development of RPs based on inhibitors of the prostate-specific 
membrane antigen became the second wave of global excitement about 68Ga-RPs, after labeled derivates of the ocreotide for the diagnosis 
of neuroendocrine tumors.

PC is one of the most urgent problems of modern oncology. The place of prostate cancer in the structure of the oncological morbidity 
of the male population, as well as the significance of radionuclide diagnostics in the clinical staging of the disease and the strategy of therapy 
are considered.

Data on the structure and properties of the prostate-specific membrane antigen (PSMA), its role in the body and expression in the 
foci of pathological processes are presented. Known PSMA inhibitors and the dependence of their properties on structure are considered.

The main part of the review is devoted to the key results of the pharmaceutical development of RPs based on PSMA-inhibitors labeled 
with 68Ga. The effect of the fragments (ligand, linker and chelator) on the final radiopharmaceutical molecule on the pharmacokinetics is 
considered. The review also includes data on the clinical efficacy of PET with 68Ga-PSMA in the diagnosis of PC. Data on the availability of 
68Ga-RPs in Russia today, as well as references to regulatory documents that allow the use of such RPs, are presented.

In conclusion, a brief summary of the literature data and conclusions on the most promising radiopharmaceuticals for the diagnosis 
and therapy of prostate cancer and further perspectives are presented.
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