
63

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2021. Том 66. № 2. С.63–70 Ядерная медицина

М.С. Воронцова, Т.А. Кармакова, А.А., Панкратов, А.Д. Каприн

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ РАЗВИТИЯ ТАРГЕТНОЙ РАДИОНУКЛИДНОЙ ТЕРАПИИ

Московский научно-исследовательский онкологический институт (МНИОИ) имени П.А.Герцена, Москва 

Контактное лицо: Татьяна Анатольевна Кармакова, e-mail: kalmar123@yandex.ru

СОДЕРЖАНИЕ

Введение
1. Особенности адресной доставки терапевтических радионуклидов
2. Дизайн препаратов для таргетной радионуклидной терапии (ТРНТ)

2.1 Радионуклиды
2.2 Синтез радиоконъюгатов
2.3 Векторные носители 

3. Субклеточное нацеливание радионуклидов
4. Дозиметрия при ТРНТ
Заключение

Ключевые слова: солидные злокачественные опухоли, таргетная радионуклидная терапия 

Для цитирования: Воронцова М.С., Кармакова Т.А., Панкратов А.А., Каприн А.Д. Современные тенденции развития таргетной

радионуклидной терапии //Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2021.T.66. №6. С. 63–70

DOI: 10.12737/1024-6177-2021-66-6-63-70

Введение
Радионуклидная терапия (РНТ) представляет собой

особый вид радиационного воздействия, при котором
облучение производится путем введения радиофарма-
цевтического препарата (РФП) непосредственно в орга-
низм пациента. Преимуществом РНТ, по сравнению с
дистанционным или контактным облучением, является
возможность системного ее применения, что позволяет
проводить лечение при диссеминированном опухолевом
процессе, а также воздействовать не только на опреде-
ляемые, но и на скрытые очаги опухолевого поражения
[1]. Стремление избежать избыточного облучения нор-
мальных тканей, минимизировать уровень облучения
всего тела больного и максимально использовать
терапевтический потенциал радионуклидов делает пред-
почтительным использование РФП, способных накапли-
ваться и удерживаться в очаге опухолевого поражения.
Специфика решения этой задачи привела к появлению
активно развивающегося направления в рамках ядерной
медицины – таргетной РНТ (ТРНТ) [1, 2].

Некоторые радионуклиды обладают физиологиче-
ским сродством к определенным тканям организма. Так,
йод в норме активно поглощается фолликулярными клет-
ками щитовидной железы, в которых происходит синтез
йод-содержащих гормонов, и это свойство лежит в ос-
нове использования радиоактивных изотопов йода (йод-
131, йод-125, йод-123) для визуализации узловых обра-
зований и адьювантного лечения при
дифференцированном раке щитовидной железы [1]. Ра-
диоактивные химические аналоги кальция (стронций-
89, радий-223) при введении в организм в виде хлоридов
накапливаются в очагах с патологически усиленным ми-
неральным метаболизмом, что сделало возможным ус-
пешное применение таких РФП с паллиативной целью
у больных с метастазами в кости [1, 3]. Однако подав-
ляющее большинство опухолей не обладают способ-
ностью избирательно захватывать те или иные химиче-
ские элементы, и для концентрирования радионуклидов
в клетках таких новообразований необходимы вспомо-
гательные средства нацеленной доставки. 

В настоящем обзоре рассмотрены основная пробле-
матика и актуальные направления развития современных
исследований в области противоопухолевой ТРНТ.

1. Особенности адресной доставки 
терапевтических радионуклидов

В самом общем виде радиоконъюгат для ТРНТ со-
стоит из радионуклида – источника радиоактивного из-
лучения, и вектора-фармакофора, который определяет
взаимодействие РФП со специфической биологической
мишенью. 

Характеристики радионуклида должны обеспечить,
с одной стороны, избирательное и необратимое повреж-
дение ткани-мишени, с другой стороны – минимальное
системное воздействие, минимальное поражение органов
выведения и прилежащих к опухоли нормальных тканей.
Вектор в составе таргетированной конструкции должен
быть способным достичь мишени при введении в орга-
низм больного, с достаточной специфичностью провзаи-
модействовать с этой мишенью и удержаться в очаге по-
ражения на время, необходимое для реализации
радиотоксического действия РФП. Соединение вектора
и радионуклида в единую конструкцию не должно нару-
шить биологические свойства вектора и стабильность
радиоконъюгата как in vitro, так в условиях биологиче-
ского окружения. Совокупность свойств радионуклида,
вектора, а также способа их соединения будет определять
радиобиологические и физико-химические свойства
РФП, оптимальную лекарственную форму и способ вве-
дения препарата, его фармакокинетику и биораспреде-
ление в организме, эффективные дозировки и режимы
применения, а также потенциальные побочные эффекты. 

Способы направленного лекарственного воздействия
традиционно подразделяют на две стратегии: активную
и пассивную доставку [4]. Стратегия активной доставки
предполагает использование векторов-носителей, спо-
собных специфически взаимодействовать с молекуляр-
ными мишенями на поверхности опухолевых клеток. Та-
кими векторами могут служить антитела, естественные
и синтетические лиганды рецепторов, субстраты фер-
ментов, прометаболиты и пр., для которых существует
соответствующий функциональный партнер-мишень на
поверхности опухолевых клеток. Специфические свой-
ства вектора, в идеале, могут обеспечить не только взаи-
модействие с определенными клетками, но и последую-
щий внутриклеточный транспорт радионуклида к
определенным компартментам и структурам. Пассивная
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доставка подразумевает накопление носителя в очаге со-
лидного опухолевого поражения за счет аномальной мик-
рососудистой сети опухоли, что создает условия для уси-
ленного поступления препарата из кровотока в
интерстициальное пространство и замедленного его вы-
хода из ткани (Enhanced Permeability and Retention effect,
EРR-эффект) [5]. По механизму пассивного транспорта
в опухоли удерживаются, например, введенные в крово-
ток наноразмерные частицы. 

Выделение категорий пассивной и активной таргет-
ной доставки можно считать достаточно условным. При
введении в организм любого таргетированного препарата
как такового «нацеливания» вектора на очаг поражения
не происходит. Активное взаимодействие вектора и ми-
шени способствует лишь удержанию носителя и связан-
ного с ним лекарственного агента в опухолевой ткани.
При этом для осуществления этого взаимодействия не-
обходимо, чтобы вектор и мишень оказались в непосред-
ственной пространственной близости, на расстоянии не
более 0,5 нм, а условия для такого контакта создаются, в
том числе, благодаря EРR-эффекту [5]. 

Разработка методов ТРНТ, особенно тех, которые
предполагается использовать для лечения солидных но-
вообразований, закономерно сталкивается с известными
проблемами реализации концепции направленного
транспорта. Так, для клеток подавляющего большинства
злокачественных новообразований на сегодняшний день
не выявлены молекулярные мишени, с достаточно вы-
сокой специфичностью отличающие их от нормальных
клеток [6]. При системном введении препарата суще-
ствует вероятность взаимодействия векторного носителя
с белками, липопротеинами и клетками крови, необхо-
димость преодоления на пути к опухоли тканевых барь-
еров (эндотелий, базальные мембраны, межклеточное
вещество и клетки стромы). Выбор потенциально удач-
ной пары вектор-мишень не исключает необходимости
учитывать сложность структурной организации опухо-
левой ткани, ее гетерогенность по наличию мишени на
клетках, количество молекул-мишеней на опухолевых
клетках, силу и специфичность взаимодействия вектора
с мишенью в условиях биологического микроокружения,
способность комплекса вектор – мишень к интернали-
зации, а также естественный метаболизм векторной кон-
струкции [7, 8].

Современные подходы к разработке радиоконъюгатов
для ТРНТ направлены на преодоление этих ограничений
и включают в себя исследование потенциальных мише-
ней и соответствующих векторов специфической до-
ставки, оптимизацию структурного дизайна носителей,
изучение преимуществ использования новых источников
корпускулярного ионизирующего излучения.

2. Дизайн препаратов для ТРНТ
2.1. Радионуклиды
Развитие ядерных технологий сделало сегодня до-

ступным достаточно широкий спектр потенциальных
терапевтических радионуклидов, обладающих различ-
ными физическими и радиобиологическими свойствами.
Радионуклидные источники высокоэнергетических от-
рицательно заряженных β-частиц (131I, 90Y, 177Lu, 89/90Sr,
153Sm, 186/188Re, 67Cu и др.) считаются наиболее предпоч-
тительными для существующих вариантов ТРНТ и ис-
пользуются в подавляющем большинстве существующих
РФП [1]. Длина пробега β--частиц в биологических тка-
нях (0,2 – 2 мм) и относительно высокая энергия из-
лучения (0,05 – 2,5 MэВ) может обеспечивать поражение
множества близко расположенных клеток (эффект «пе-
рекрестного огня»). Это снижает необходимость наце-

ливания радионуклида на каждую отдельно взятую
клетку-мишень, что важно при необходимости воздей-
ствовать на солидное новообразование [8, 9]. Однако
разброс пробегов β-частиц, низкая величина линейной
передачи энергии (ЛПЭ) на большей части этого пути
(0,2 кэВ/мкм) приводят к необходимости использовать
β-эмиттеры относительно высоких активностей. Кроме
того, зависимость биологической эффективности радиа-
ционного поражения от наличия кислорода снижает эф-
фективность поражения в гипоксических участках со-
лидной опухоли. 

В последние годы все большее внимание привлекает
к себе возможность использования для ТРНТ радионук-
лидов – источников α-частиц (213Bi, 211At, 225Ac, 223Ra,
212Pb). Считается, что преимущественным показанием
к применению таргетированых α-эмиттеров может быть
нацеливание радиационного воздействия на микроме-
тастазы и отдельные злокачественные клетки [10]. Вы-
сокоэнергетические α-частицы (энергия изучения 2 –
10 MэВ, ЛПЭ – от 80 до 300 кэВ/мкм), производят
плотно ионизирующие треки с высоким поражающим
эффектом, биологическая эффективность которого ми-
нимально зависит от концентрации кислорода. В то же
время, из-за короткого пути пробега α-частиц в тканях
(50 – 100 мкм) существует необходимость сосредоточе-
ния α-эмиттеров непосредственно в клетках-мишенях,
что требует использования достаточно специфичных
векторных носителей, желательно способных к интер-
нализации клетками. 

В отдельную группу потенциальных терапевтических
радиоизотопов выделяют радионуклиды, при радиоактив-
ном распаде которых, помимо γ-квантов, образуется осо-
бый вид корпускулярного излучения – электроны Оже
(123I, 111In, 67Ga и др.). Электроны Оже обладают низкой
энергией (10 эВ – 10 кэВ), но при этом характеризуются
сравнительно высокой величиной ЛПЭ, которая значи-
тельно выше, чем у β--частиц (4 – 26 кэВ/мкм). Вслед-
ствие короткого пробега электронов Оже в ткани (2 –
500 нм) в непосредственной близости от радионуклида-
источника возникает область очень высокой плотности
ионизации и формируется поражающий массив активных
радикалов. Благодаря этим особенностям электроны Оже
считаются идеальным инструментом для создания по-
вреждающей дозы радиации в пределах объема опухоли,
при практически полном исключении воздействия ра-
диации на окружающие нормальные ткани [11]. Однако
условием реализации их терапевтического потенциала
является проникновение источника излучения к крити-
ческой мишени клетки – в непосредственную близость к
ядерной ДНК [12, 13]. Кроме того, эти радионуклиды яв-
ляются достаточно мощным источником сопутствующего
гамма-излучения, оказывающего клинически значимую
лучевую нагрузку на нормальные органы и ткани всего
тела пациента. 

При выборе терапевтического радионуклида, помимо
типа и энергии излучения, учитываются период его по-
лураспада (оптимальная продолжительность – от не-
скольких часов до нескольких дней), а также
характеристики дочерних продуктов распада. Предпоч-
тение, как правило, отдают источникам корпускулярного
излучения, образующим стабильные нуклиды или корот-
коживущие радиоизотопы, хотя следует отметить, что в
последние годы обращают внимание на возможные пре-
имущества применения в медицинских целях так назы-
ваемых «in vivo генераторов» – b-- и α-эмиттеров,
образующих при распаде радиационно активные дочер-
ние продукты ( 212Pb / 212Bi, 213Bi / 209Pb, 112Pd / 112Ag и др.)
[14]. 
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2.2. Синтез радиоконъюгатов
Свойства некоторых радионуклидов позволяют не-

посредственно включать их в структуру фармакофора.
Примером такого подхода служит аналог норадреналина
– мета-йодбензилгуанидин, содержащий радиоактивный
йод (131I-MIBG), или остеотропные РФП, несущие сама-
рий-153 или рений-188 в составе стабильных комплексов
c хелаторами-фосфонатами (153Sm-EDTMP, 153Sm-окса-
бифор, 188Re-HEDT) [1]. Однако создание РФП на основе
большинства других потенциальных векторов требует
присоединения соответствующей структуры, удерживаю-
щей радионуклид. Такими структурами, как правило, яв-
ляются бифункциональные макроциклические или ацик-
лические молекулы, образующие координационные связи
с атомами металлов и несущие реакционно-способные
группы для образования ковалентной химической связи
с биологическими молекулами или промежуточным лин-
кером (DOTA1, NOTA, TETA, DTPA и их производные;
десферроксамин B и др.) [15]. 

Свойства хелатирующего лиганда определяют спо-
собность носителя образовывать комплексы с теми или
иными атомами металлов. Таким образом, выбор хелатора
должен быть сообразен предполагаемому диагностиче-
скому и/или терапевтическому назначению радиоконъ-
югата. Кроме того, структура комплекса хелатор-линкер
и характер их соединения с вектором могут влиять на
гибкость конструкции в целом, ее термодинамическую
стабильность in vitro, гидрофильность и биохимическую
стабильность in vivo. Все эти характеристики могут
отражаться на особенностях фармакокинетики и
биораспределения радиоконъюгата [15]. Таким образом,
разработка оптимального сочетания радионуклида,
хелатирующего лиганд и вектор, а также способа их
соединения является важным и крайне трудоемким
этапом в создании таргетных РФП.

2.3. Векторы
Мишенью для таргетных лекарственных или диаг-

ностических средств, по определению, являются струк-
турные или функциональные особенности злокачествен-
ного новообразования, которые в той или иной степени
отличают опухоль от нормальных клеток и тканей орга-
низма: повышенная экспрессия на опухолевых клетках
рецепторов факторов роста или гормонов, молекул адге-
зии, тканеспецифических антигенов или ферментов; вы-
сокая плотность новообразованных сосудов; гипоксия
опухолевой ткани; повышенная метаболическая актив-
ность и т.д. В качестве вектора, таким образом, могут
быть использованы самые разные по своей природе и
свойствам биологически активные молекулы, имеющие
тропность к соответствующей мишени. 

Антитела и их производные. Возможность примене-
ния моноклональных антител (мАТ) и их Fab2-фрагмен-
тов для радиоиммунолокализации злокачественных опу-
холей и радиотерапевтического воздействия активно
исследовалась с первых лет открытия гибридомной тех-
нологии [7]. Преимуществом мАТ является их высокая
специфичность и высокая аффинность по отношению к
молекулярной мишени (антигену), а также технологиче-
ская доступность и хорошо отработанные возможности
модификации, в том числе, с применением технологий
генной инженерии. 

В клиническом применении радиоиммунотерапия
(РИТ) сегодня представлена единственным препаратом,
предназначенным для лечения определенных видов лим-

фопролиферативных заболеваний (90Y-ibritumomab tiu-
xetan, Zevalin®). Результаты множества клинических
исследований радиомеченных антител к антигенам со-
лидных опухолей, проведенных за последние три деся-
тилетия, оцениваются как достаточно скромные, не по-
казавшие ожидаемых терапевтических эффектов [7, 16]. 

Неудачи РИТ с использованием полноразмерных ан-
тител при солидных опухолях связывают с несколькими
причинами [7, 8]. Во-первых, полноразмерные антитела
потенциально иммуногенны, что приводит к образованию
нейтрализующих их антител и иммунных комплексов.
Во-вторых, благодаря относительно большой молекуляр-
ной массе (~ 150 кДа) и взаимодействию Fc-фрагмента
молекулы иммуноглобулинов с рецепторами на клетках
крови и клетках эндотелия, полноразмерные антитела
длительно удерживаются в циркуляции и недостаточно
эффективно проникают за пределы эндотелиального
барьера в опухолевую ткань. Как результат, доза радио-
активного излучения, достигающего опухоль, оказыва-
ется недостаточной для того, чтобы вызвать необратимые
повреждения клеток.

Использование химерных и гуманизированных ан-
тител, большая часть молекулы которых идентична им-
муноглобулинам человека, а также полностью челове-
ческих мАТ (рис.1), позволяет частично или полностью
устранить фактор иммуногенности вектора. В настоящее
время, по сведениям ресурса ClinicalTrials.gov [17], на-
чаты клинические испытания нескольких средств, раз-
работанных на основе таких рекомбинантных продук-
тов: меченного иттрием-90 химерного мАТ к
раково-эмбриональному антигену (NCT00738452), не-
сущих лютеций-177 гуманизированных мАТ к CA19-9
(NCT02300922, NCT0311834) и простат-специфиче-
скому мембранному антигену (ПСМА; NCT00195039,
NCT03545165 и др.).

1DOTA – 1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусная кислота;
NOTA – 1,4,7-триазациклононан-1,4,7-триуксусная кислота; TETA –
1,4,8,11– тетраазациклотетрадекан-1,4,8,11-тетрауксусная кислота; 
DTPA – диэтилентриаминпентауксусная кислота.

Рис. 1. Примеры рекомбинантных антител и их производных.
Химерное антитело – вариабельные антиген-узнающие фрагменты
моноклонального антитела мыши (VL-VH) объединены с констант-
ной областью IgG человека; гуманизированное антитело – в струк-
туру IgG человека включены минимальные специфические участки
VL-VH; человеческое антитело – получено рекомбинаций человече-
ских видовых участков IgG; Fab´ – антиген-связывающий монова-

лентный фрагмент IgG; scFv – одноцепочечный вариабельный
фрагмент; sdAb - однодоменное антитело; биспецифичные Fab2 – в

единую конструкцию объединены Fab´-фрагменты двух антител,
узнающих разные антигены; биспецифичное diabody – конструкция

из двух VL-VH антител разной специфичности

Fig. 1. Examples of recombinant antibodies and their derivatives.
Chimeric antibody – variable antigen-recognizing fragments of mouse
monoclonal antibody (VL-VH) are combined with the constant region 
of human IgG; humanized antibody – minimal specific sites of VL-VH 

are included in the structure of human IgG; human antibody – 
recombinations of human specific sites of IgG are obtained; 

Fab´ – antigen-binding monovalent fragment of IgG; 
scFv – single-stranded variable fragment; sdAb – single-domain antibody ;
bispecific Fab2 – Fab´ fragments of two antibodies recognizing different
antigens are combined into a single structure; bispecific diabody is a con-

struction of two VL-VH antibodies of different specificity
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Технологии получения рекомбинантных производ-
ных антител делают возможным создание структурных
модификаций, содержащих только ту часть молекулы
иммуноглобулина, которая отвечает за специфическое
связывание с антигеном. – Fab2- фрагментов, одноцепо-
чечных вариабельных фрагментов (sсFv), однодоменных
антител (sdAb) и др. (рис.1) [8]. По сравнению с полно-
размерными антителами, малые фрагменты легко диф-
фундируют в ткани, не вступают в неспецифические
взаимодействия, но слишком быстро выводятся из цир-
кулирующего кровотока, поэтому, как правило, их ис-
пользуют для функционализации наночастиц и поли-
мерных носителей. Увеличение прочности удержания
таких молекул в ткани и обеспечение оптимальных фар-
макокинетических свойств достигается созданием по-
ливалентных производных. Сочетание в одной реком-
бинантной конструкции элементов, узнающих разные
антигены, позволяет создавать би- и триспецифичные
носители [18]. Многообещающим походом в использо-
вании таких многофункциональных конструкций яв-
ляется технология так называемого «предварительного
нацеливания» радионуклида (Pretargeted RadioIm-
munoTherapy, PRIT) [19]. 

В самом общем виде PRIT предполагает разделение
во времени введения в организм антител и радиомеченного
лиганда, при этом образование радиоиммуноконъюгата
происходит уже in vivo. Согласно этой стратегии, на
первом этапе вводят бифункциональные антитела (или
их производные), способные взаимодействовать, с одной
стороны, с антигеном опухолевых клеток, с другой
стороны – с радиолигандом. После распределения антител
в организме и «осветления» кровотока, вводят радиолиганд,
который связывается с векторной молекулой
непосредственно в опухоли. При этом несвязавшийся
радиолиганд, благодаря малому размеру, быстро выводится
из кровотока и нормальных тканей. 

Для создания двойной функциональности антител
предлагаются различные подходы [20]. Первый подход
заключается в использовании рекомбинантных
биспецифических антител, в которых один вариабельный
фрагмент взаимодействует с антигеном на опухолевых
клетках, а другой – с гаптеном, меченным радионуклидом.
Гаптеном может служить короткий пептид HSG (гиста-
мин-сукцинил-глицин) или производное хелатирующего
соединения (например, DOTA). При этом современные
генно-инженерные технологии дают возможность полу-
чения самых разнообразных вариантов таких биспеци-
фических конструкций [20].

Во втором подходе для мечения антител и связывания
радионуклида используется пара соединений, образую-
щих между собой высокоаффинную связь. Такой парой
могут служить стрептавидин и биотин, комплементарные
олигонуклеотиды (морфолино-олигомеры и пептидные
рибонуклеиновые кислоты). Однако самым перспектив-
ным направлением на сегодняшний день считается ис-
пользование соединений, способных вступать в биоорто-
гональные химические реакции, как например –
транс-циклооктен (ТСО) и тетразин [21]. 

В результате высокого сродства компонентов друг к
другу применение стратегии PRIT позволяет существенно
повысить избирательность накопления радионуклида в
опухолевой ткани, что увеличивает качество визуализа-
ции очагов поражения, а также селективность радиацион-
ного воздействия [22]. Для укорочения продолжительно-
сти периода «осветления» кровотока и повышения
эффективности связывания радиолиганда с мишенью,
между введением антител и радиолиганда предлагается
дополнительное введение вещества, которое связывает

циркулирующие антитела, например, декстрана [23].
Исследуются преимущества применения PRIT для
тераностики [22, 23]. 

Cтратегия PRIT успешно апробирована как инстру-
мент визуализации опухолевых очагов в клинических ис-
следованиях [24]. Инициированы клинические испытания
композиции, состоящей из биспецифичного тривалент-
ного антитела TF2 и меченного лютецием-177 гаптена
IMP288, у больных раком легкого (NCT 01221675) [17].
Пояснения к составу данной композиции представлены
в виде схемы на рис. 2.

Аналоги антител. Возможность преодолеть недостатки
существующих вариантов радиоиммунотерапии связывают
с использованием в качестве носителей радионуклидов
альтернативных каркасных белков (АКБ) [25]. АКБ пред-
ставляют собой рекомбинантные полипептидные аналоги
антител (nanobody, DARPin, affibody), в состав которых
входят последовательности, идентичные высокоспеци-
фичным антиген-связывающим участкам антител. Мо-
лекулярный вес nanobody и DARPin составляет около 15
кДа, affibody – около 6 кДа. АКБ низкоиммуногенны,
небольшой размер облегчает проникновение таких молекул
за пределы кровеносных сосудов, но ускоряет их выведение
почками и увеличивает вероятность неспецифического
их накопления в тканях. Модификации структуры АКБ,
полученные путем их генно-инженерного слияния с фраг-
ментами иммуноглобулинов, альбумином плазмы крови
или путем конъюгирования с полиэтиленгликолем, поз-
воляют оптимизировать фармакокинетические свойства
конструкций и способствуют их стабильности в кровотоке.
Возможность использования АКБ в качестве вектора для
диагностических и терапевтических радионуклидов 

Рис. 2. Схематическое изображение компонентов для 
предварительного нацеливания радиомеченного лиганда (PRIT, 

pretargeted radioimmunotherapy) на примере композиции 
[Анти-РЭА / Анти-HSG TF2] и IMP288 [24, 39].

а – Структура TF2 (Tri-Fab´): рекомбинантная биспецифичная трива-
лентная конструкция, состоящая из двух Fab´-фрагментов, узнающих
раково-эмбриональный антиген (РЭА), и Fab´-фрагмента, взаимодей-
ствующего с пептидным гаптеном HSG (гистамин – сукцинил – гли-
цин). b – IMP288 – синтетический пептид, представляющий собой
два HSG, соединенные аминокислотным мостиком, конъюгирован-

ный с хелатором DOTA. Представлен предполагаемый механизм
взаимодействия комплекса: TF2 взаимодействует с РЭА на поверхно-
сти опухолевой клетки; HSG-специфичный участок конструкции свя-

зывает бивалентный пептид-гаптен IMP288, несущий радионуклид

Fig. 2. Schematic representation of components for preliminary targeting 
of a radiolabeled ligand (PRIT, pretargeted radioimmunotherapy) 
on the example of the composition [Anti-REA / Anti-HSG TF2] 

and IMP288 [24, 39].
a – TF2 (Tri-Fab´) structure: a recombinant bispecific trivalent construct
consisting of two Fab´ fragments recognizing cancer-embryonic antigen

(REA) and a Fab´ fragment interacting with the HSG peptide hapten (hist-
amine-succinyl-glycine). b – IMP288 is a synthetic peptide consisting of
two HSGS connected by an amino acid bridge, conjugated with a DOTA
chelator. The proposed mechanism of interaction of the complex is pre-

sented: TF2 interacts with REA on the surface of a tumor cell; 
An HSG-specific section of the structure binds a bivalent peptide, the

IMP288 hapten, carrying a radionuclide

a b
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показана в ряде экспериментальных разработок, выпол-
ненных in vitro и на моделях ксенографтов опухоли че-
ловека, например, с использованием конструкций, взаи-
модействующих с молекулой HER2/neu [26] или рецеп-
тором фактора роста эндотелия сосудов VEGFR2 [27]. 

Пептиды. Пептидные лиганды клеточных рецепто-
ров, благодаря своим небольшим размерам (от 1 до 15
кДа), хорошо проникают в ткани, обладают низкой им-
муногенностью и технологичны. Недостатки пептидов
— быстрая фармакокинетика, уязвимость для протеоли-
тических ферментов и низкая аффинность как и для ана-
логов антител – могут быть преодолены их структурной
модификацией [28].

Применение меченных радионуклидами пептидов –
аналогов гормона соматостатина (90Y-DOTATOC, 177Lu-
DOTATATЕ), показывает впечатляющие результаты лече-
ния при метастатических и неоперабельных нейроэндо-
кринных злокачественных опухолях, характеризующихся
высокой экспрессией рецепторов соматостатина (SSTR2
и SSTR5) [29]. В качестве векторов, которые позволяют
существенно улучшить результаты радиотерапевтического
воздействия, сегодня рассматривают и антагонисты ре-
цептора соматостатина (BASS, JR11) [30]. На первой фазе
клинических испытаний в настоящее время находятся ме-
ченные лютецием-177 другие биологически активные ли-
ганды – аналоги минигастрина (агонист CCKR2) и бом-
безина (агонист GRPК) (NCT 03872778, NCT 02088645,
NCT 03647657) [17]. Заслуживает внимания меченный a-
эмиттером висмутом-213 нейропептид (213Bi-DOTA-SP),
лиганд рецептора нейрокинина, который экспрессируется
на клетках глиальных опухолей. В клиническом исследо-
вании показано, что местное (внутриполостное или внут-
риопухолевое) введение 213Bi-DOTA-SP позволяет достичь
достоверного увеличения продолжительности жизни у
больных с рецидивом глиобластомы после стандартного
комбинированного лечения [31]. 

Малые молекулы. К категории малых молекул (small
molecules) относят обширную группу биологически ак-
тивных природных или синтетических соединений, мо-
лекулярная масса которых не превышает 900 Да. Этой
категории соответствуют некоторые пептидные и стеро-
идные гормоны, нейротрансмиттеры, вторичные мета-
болиты и фармакологические субстанции, которые в
форме агонистов или антагонистов участвуют в различ-
ных метаболических процессах [32]. Благодаря малым
размерам и естественным механизмам захвата малые мо-
лекулы при системном введении легко проникают в ткань
опухоли и в опухолевые клетки. Они технологичны и,
как правило, подвержены модификации, однако недо-
статком большинства малых молекул является низкая
специфичность их накопления в опухоли. Одним из при-
меров клинического применения малых молекул в каче-
стве вектора является 131I-MIBG, который используется
для лечения нейроэндокринных опухолей и феохромо-
цитомы [1]. 

Огромный интерес в настоящее время привлечен к
РФП на основе субстрат-подобных лигандов ПСМА [33].
Меченные диагностическими радионуклидами (68Ga или
18F) векторы PSMA-11 и PSMA-617 находят широкое
применение в диагностических исследованиях у больных
распространенным раком предстательной железы, а в
сочетании с 177Lu-PSMA-617 являются примером успеш-
ной клинической реализации концепции тераностики
[34]. Высокая терапевтическая эффективность 177Lu-
PSMA-617 при метастатическом кастрационно-рези-
стентном раке предстательной железы, подтвержденная
в многоцентровых клинических испытаниях, стали толч-
ком к разработке новых структурных модификаций ли-

гандов ПСМА, в том числе с увеличенным временем
циркуляции радиоконъюгата в кровотоке за счет повы-
шенного сродства носителя к альбумину плазмы крови
[35]. 

Продукты нанотехнологий. Бурное развитие нано-
технологий закономерно привело к появлению идеи ис-
пользования наноразмерных носителей для доставки ра-
дионуклидов. Уникальные химические и физические
свойства наноматериалов, такие как большая площадь
поверхности и высокий потенциал модификации, делают
возможным создание стабильных и биосовместимых но-
сителей, тропных к определенным органам и, возможно,
к определенным типам клеток. Считается, что EPR-эф-
фект, а также увеличенный период обращения нанораз-
мерных частиц в кровотоке создают предпосылки для их
накопления в опухолевой ткани [36]. В эксперименталь-
ных исследованиях представлено множество разработок
метода РНТ на основе наноразмерных носителей для
местного и системного введения с улучшенными свой-
ствами биораспределения. Изучается возможность ис-
пользования функционализированных металлосодержа-
щих, углеродных и полимерных наночастиц, дендримеров
и липосом, нагруженных диагностическими радионук-
лидами и эмиттерами терапевтического излучения [8,
36]. Проблемы, возникающие при системном введении
наночастиц, технологическая трудоемкость получения
таких препаратов, недостаточно изученное взаимодей-
ствие материала носителей с клетками и тканями орга-
низма, в том числе, их потенциальная токсичность, на
сегодняшний день все еще ограничивают возможности
применения продуктов нанотехнологий для целей про-
тивоопухолевой ТРНТ [19].

4. Субклеточное нацеливание радиоконъюгатов
Одним из вариантов увеличения поглощенной дозы

излучения в опухоли и селективности поражающего воз-
действия является максимальное использование терапев-
тического потенциала α-эмиттеров и эмиттеров электро-
нов Оже. Плотно ионизированные треки, которые
образуют α-частицы и электроны Оже, с высокой веро-
ятностью способны привести к критическому повреж-
дению и гибели клетки, однако короткий пробег этих ча-
стиц в биологической ткани требует использования
носителей, способных донести источник излучения в не-
посредственную близость к наиболее уязвимым внутри-
клеточным структурам. 

Критической внутриклеточной мишенью считается
ядерный компартмент и собственно ядерная ДНК [37].
Известно, что способностью проникать в клеточное ядро
обладают радиомеченные галоген-замещенные дезоксиу-
ридины, витальные красители (акридиновый оранжевый,
Hoechst 33342, DAPI), цитостатики – интеркаляторы ДНК
(доксорубицин, даунорубицин), аналоги стероидных гор-
монов. Однако заведомо низкая специфичность накоп-
ления в опухоли этих соединений снижает их ценность
как векторов для целей ТРНТ.

Особым направлением являются попытки создания
радиолигандов, которые в составе лиганд-рецепторных
интернализуемых комплексов могут достигать клеточ-
ного ядра по механизмам естественного внутриклеточ-
ного транспорта. Первые РФП, для которых в свое время
был обоснован механизм внутриклеточного ядерного на-
целивания источников электронов Оже, такие как 111In-
DTPA-октреотид и 111In-DTPA-hEGF (меченный индием-
111 рекомбинантный эпидермальный фактор роста), в
клинических исследованиях оказались малоэффектив-
ными [38]. В последующем, для решения этой задачи
предлагались более сложные конструкции, разработан-
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ные по принципу «двойного» или «тройного» молеку-
лярного нацеливания (dual- или triple targeting strategy),
путем сочетания в составе векторных молекул различных
функциональных компонентов [12] или введения в струк-
туру вектора пептидов, работающих как сигналы ядерной
локализации (nuclear localization sequence, NLS) [12, 39].
Современным развитием этой концепции являются ре-
комбинантные модульные нанотранспортеры (МНТ), ко-
торые включают в себя комплекс последовательностей,
отвечающих за специфическое взаимодействие с мише-
нью на опухолевой клетке, интернализацию радиоконъ-
югата и дальнейшее его продвижение по путям внутри-
клеточного транспорта к клеточному ядру [13, 40, 41].
Преимуществом модульной организации такого вектора
является технологическая возможность создания кон-
струкций с заданным спектром целевого действия [42].

Дозиметрия при ТРНТ
Радиобиологические события и закономерности, хо-

рошо описанные для воздействия внешних источников
излучения, лишь частично могут быть экстраполированы
на область применения ТРНТ. Сложность дозиметриче-
ской оценки обусловлена смешанным излучением боль-
шинства терапевтических радионуклидов, образованием
активных дочерних продуктов при распаде некоторых
нуклидных источников, а также динамической неодно-
родностью распределения активности в опухолевой и нор-
мальной ткани [43]. При этом, по-видимому, необходимо
учитывать не только геометрию органа и опухоли-ми-
шени, но и субклеточное распределение активности в раз-
личных по радиочувствительности клеточных компарт-
ментах, а также возможный вклад нецелевых эффектов,
обусловленных биологическими реакциями, которые мо-
гут быть индуцированы радиационным поражением [40]. 

На сегодняшний день возможность точного прогно-
зирования зависимости доза–эффект в рамках ТРНТ еще

остается предметом дискуссий [43]. Для обеспечения объ-
ективного дозиметрического планирования и контроля в
клинических и в экспериментальных исследованиях ак-
тивно совершенствуются методы количественной визуа-
лизации на основе однофотонной эмиссионной компью-
терной томографии, позитронно-эмиссионной томографии,
технологии регистрации тормозного изучения и исполь-
зования цифровых компьютерных фантомов [43]. Ожида-
ется, что разработка надежных подходов для оценки по-
глощенных и эффективных доз излучения для различных
видов противоопухолевой ТРНТ станет фактором, повы-
шающим терапевтический эффект нацеливания РФП.

Заключение
Таким образом, ядерная медицина как область при-

менения радионуклидных фармацевтических препаратов
активно воспринимает в себя современные достижения
медико-биологических наук и технологий. Накопленный
опыт экспериментальных и клинических исследований
открывает новые перспективы в области создания РФП,
предназначенных как для диагностических, так и для те-
рапевтических целей. Сегодня между этими двумя на-
правлениями четкой границы практически не существует,
о чем свидетельствует их объединение в рамках понятия
тераностики. При этом наиболее насущной потребностью
является разработка максимально таргетных по отноше-
нии к опухоли агентов. Очевидно, что возникающие на
этом пути проблемы и задачи носят комплексный харак-
тер, и их решение требует консолидированных усилий
всех специалистов, занятых в области ядерной медицины.
Есть все основания надеяться, что реализация этих уси-
лий приведет к появлению новых эффективных РФП, ко-
торые позволят преодолеть ограничения и недостатки
существующих методов РНТ, а их применение значи-
тельно улучшит результаты лечения больных злокаче-
ственными новообразованиями.
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