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Введение
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представляют 

собой группу гетерогенных новообразований, возника-
ющих из диффузных нейроэндокринных клеток, рас-
сеянных по всему организму, в частности в желудочно-
кишечном тракте, дыхательной системе, тимусе, надпо-
чечниках и др. Они обладают уникальной способностью 
синтезировать и секретировать пептиды и гормоны, 
которые приводят к возникновению характерных кли-

нических симптомов. Однако нередко заболевание мо-
жет протекать бессимптомно и обнаруживаться лишь на 
поздней стадии после появления метастазов.

Значительная часть НЭО (в 80–90 % случаев) сверхэк-
спрессируют соматостатиновые рецепторы (ССТр), что 
позволяет рассматривать их как перспективную мишень 
для визуализации и терапии опухолей с помощью спец-
ифичных радиофармацевтических лекарственных пре-
паратов (РФЛП) [1, 2]. Визуализация экспрессии ССТр 
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может осуществляться следующими методами: сомато-
статин-рецепторная сцинтиграфия (СРС), ОФЭКТ, ПЭТ. 
Эти методы позволяют точно локализовать первичные 
опухоли и метастазы, что имеет решающее значение для 
определения тактики дальнейшего лечения. Кроме того, 
обнаружение и количественная оценка экспрессии ССТр 
может предоставить ценную прогностическую инфор-
мацию при планировании пептид-рецепторной радио-
нуклидной терапии и помочь в оценке эффективности 
проводимого лечения.

РФЛП на основе гамма-излучающего радионукли-
да технеция-99m продолжают играть важную роль в 
ОФЭКТ-диагностике онкологических заболеваний, в 
том числе и НЭО. РФЛП с 99mTc могут стать хорошей 
альтернативой препаратам, меченным 68Ga, в тех боль-
ницах или клинических центрах, где отсутствуют ПЭТ/
КТ или генераторы 68Ge/68Ga. Первоначально для соз-
дания меченных 99mTc РФЛП, нацеленных на ССТр, ис-
пользовались агонисты ССТр – соединения, способные 
аккумулироваться в опухолевых клетках путем рецеп-
тор-опосредованного эндоцитоза. В последние годы 
разработка ССТр-специфичных РФЛП с 99mTc сосредото-
чена преимущественно на использовании антагонистов 
ССТр в качестве векторной молекулы, поскольку имен-
но эти соединения обладают более высоким сродством 
к ССТр по сравнению с агонистами, несмотря на отсут-
ствие интернализации.

Цель обзора: обобщение разработок и краткая харак-
теристика меченных технецием-99m аналогов сомато-
статина, которые использовались или в настоящее время 
используются в клинической практике для соматоста-
тин-рецепторной сцинтиграфии, а также перспективных 
соединений для этих целей.

Возможности визуализации соматостатиновых 
рецепторов
Соматостатин (ССТ) – пептидный гормон, участвую-

щий в регуляции деятельности пищеварительной, эндо-
кринной и нервной систем. ССТ существует в виде двух 
функционально активных изоформ, а именно ССТ-14 и 
ССТ-28, состоящих из 14 или 28 аминокислотных остат-
ков соответственно [3]. 

Нативный ССТ быстро разрушается в кровотоке 
под действием сывороточных пептидаз, что делает его 
непригодным для клинического применения. Поэтому 
впоследствии были разработаны синтетические аналоги 
ССТ (октреотид, ланреотид и др.), которые представля-
ют собой циклические октапептиды с участком β-петли, 
устойчивые к протеолитической деградации. Более того, 
конъюгация синтетических аналогов ССТ с подходящи-
ми хелаторами и последующим введением радиометал-
лов позволила получить радиопептиды, обладающие 
высоким сродством к ССТр и оптимальной фармакоки-
нетикой in vivo. 

У человека идентифицировано пять подтипов рецеп-
торов соматостатина (ССТр1-ССТр5), различающихся 
главным образом внеклеточными и внутриклеточны-
ми концами и распределением в здоровых и опухоле-
вых тканях [2]. Следует отметить, что ССТр2 являются 
наиболее клинически значимым подтипом, поскольку 
именно он чаще всего экспрессируется НЭО, включая 
желудочно-кишечные и поджелудочные НЭО, мелкокле-
точный рак легких, параганглиомы, феохромоцитомы, 
медуллярный рак щитовидной железы и др. [1, 4]. 

В 1987 г. для сцинтиграфии in vivo опухолей с гипе-
рэкспрессией ССТр был предложен 123I-Tyr3-октреотид 
[5]. Несмотря на продемонстрированные возможности 
визуализации ряда НЭО, препарат не получил широ-

кого клинического применения по нескольким причи-
нам: во-первых, низкая доступность и высокая стои-
мость радионуклида йода-123 (Т1/2 = 13 ч, Еγ = 159 кэВ  
(83,3 %)); во-вторых, сложная процедура введения 
радиоактивной метки (радиойодирования). Наконец, 
экскреция 123I-Tyr3-октреотида осуществляется преиму-
щественно через печень и желчевыводящую систему, 
вследствие чего отмечается значительное накопление 
радиоактивности в кишечнике, что затрудняет интер-
претацию изображений верхней части брюшной поло-
сти [5]. 

Попытки преодолеть вышеописанные недостатки 
123I-Tyr3-октреотида привели к созданию РФЛП 111In-
DTPA-октреотида (пентетреотид, «Oктреоскан»). Полу-
ченный РФЛП представляет собой октреотид, конъюги-
рованный с диэтилентриаминпентауксусной кислотой 
(DTPA), и меченный индием-111 (Т1/2 = 67 ч, Еγ = 171 кэВ 
(90,2 %), Еγ = 245 кэВ (94,0 %)). В отличие от 123I-Tyr3-
октреотида, 111In-DTPA-октреотид выводится преимуще-
ственно почками и имеет низкий уровень гепатобилиар-
ного накопления. 

СРС с 111In-DTPA-октреотидом применяется для диа-
гностики и стадирования НЭО с 1993  г. [6]. В России 
для этих целей был разработан и зарегистрирован отече-
ственный РФЛП «Октреотид, 111In» (АО «Фарм-Синтез», 
рег. №: ЛСР-002248/07 от 17.08.07), являющийся ана-
логом зарубежного РФЛП «Oктреоскан» и предназна-
ченный для первичной предоперационной диагностики 
НЭО, вторичной диагностики НЭО и контроля их гор-
монального и химиотерапевтического лечения [7]. 

Однако с недавнего времени лиофилизат октреоти-
да для приготовления РФЛП не производится в России 
[6]. Более того, 111In обладает рядом недостатков, таких 
как высокая стоимость циклотронного производства 
111In и его неоптимальные ядерно-физические характе-
ристики, что приводит к низкому пространственному 
разрешению получаемых изображений и высокой дозе 
облучения пациента. 

Несмотря на растущее применение радиофармпрепа-
ратов на основе 68Ga для ПЭТ-диагностики, более 70 % 
процедур ядерной медицины по-прежнему проводит-
ся с использованием технеция-99m (99mTc). Основными 
причинами продолжающегося доминирования 99mTc в 
радионуклидной диагностике являются его идеальные 
ядерные свойства и удобный способ получения с по-
мощью коммерчески доступного генератора 99Мо/99mTc. 
При распаде 99mTc испускает γ-кванты с энергией 140 
кэВ (89 %), благодаря чему его распределение в орга-
низме можно визуализировать с помощью медицинских 
гамма-камер, не создавая высоких поглощенных доз в 
органах и тканях пациентов. Период полураспада 99mTc 
составляет 6 ч, что достаточно для приготовления РФЛП 
с 99mTc, проведения контроля качества, введения пациен-
ту и получения изображений с высоким разрешением.

Достижения в химии технеция за последние 20 лет 
способствовали разработке новых РФЛП с этим радио-
нуклидом, обладающих большим потенциалом клини-
ческого применения. Кроме того, значительные совер-
шенствования технологии ОФЭКТ за счет оснащения 
камер инновационными конструкциями коллиматоров и 
твердотельными фотонными детекторами на основе тел-
луридов кадмия-цинка (CZT) показали, что простран-
ственное разрешение ОФЭКТ приближается к разреше-
нию ПЭТ без сопутствующего снижения чувствитель-
ности [8]. Ожидается, что экономическая доступность 
99mTc в сочетании с ОФЭКТ-сканерами нового поколе-
ния с улучшенным пространственным разрешением и 
чувствительностью возродят интерес к разработке но-
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вых РФЛП на основе 99mTc для визуализации специфиче-
ских молекулярных мишеней. 

В настоящее время общепризнано, что оптимальная 
фармакокинетика небольших пептидов, таких как ок-
треотид или другие аналоги ССТ, делает их наиболее 
подходящими для создания РФЛП с короткоживущими 
радионуклидами, такими как 99mTc [9]. В результате за 
последние несколько лет появились аналоги ССТ, со-
держащие различные бифункциональные хелаторы для 
ковалентного связывания с векторной молекулой и хе-
латирования радионуклида 99mTc. Среди них пептидные 
фрагменты, пропиленаминооксим, тетраамины, цикло-
пентадиенильная группа, макроциклические лиганды и 
HYNIC (6-гидразиноникотиновая кислота) в сочетании 
с различными солигандами [10, 11]. В России был раз-
работан РФЛП «99mTc, октреотид», где в качестве би-
функционального хелатирующего агента использовался 
сукцинимид-1-ил-6-(бис(пиридин-2-илметил)амино)
гексаноат (DPAH-NHS) [12].

РФЛП на основе агонистов соматостатиновых 
рецепторов и технеция-99m
Первая группа РФЛП представляет собой препара-

ты на основе агонистов ССТр, т.е. соединений, которые 
приводят к активации рецепторов. При связывании аго-
нистов с ССТр происходит интернализация комплекса 
агонист-рецептор за счет рецепторно-опосредованного 
эндоцитоза. Для ядерной медицины наибольший инте-
рес представляют производные [Tyr3]-октреотид (TOC) 
и [Tyr3]-октреотат (TATE). От октреотида они отличают-
ся наличием тирозина Tyr3 вместо фенилаланина Phe3. 
[Tyr3]-октреотат (TATE), в свою очередь, отличается 
от TOC наличием более гидрофильного терминально-
го треонина Thr8 вместо треонинола Thr8(ol) (рис. 1). Ис-
следования in vitro показали, что TATE, конъюгирован-
ный как с DTPA, так и 1, 4, 7, 10-тетраазациклододекан-
1,4,7,10-тетраацетатом (DOTA), обладал в 14–17 раз 
более высокой аффинностью к ССТр2, чем октреотид, 
и в 8–10 раз более высокой аффинностью, чем TOC [13].

					                    А

					                    Б

Рис. 1. Химическая структура HYNIC-TOC (А) и HYNIC-TATE (Б)
Fig. 1. Chemical structure of  HYNIC-TOC (А) and HYNIC-TATE (Б)

99mTc-Депреотид (P829, Lys-Cys-Lys-(β-DAP)-CH2CO-
S-cyclo(hCys-(N-Me)Phe-Tyr-(D-Trp)-Lys-Val)) – первый 
ССТр-специфичный РФЛП с 99mTc, дошедший до стадии 
клинического применения. Необходимо отметить, что 
он обладает высокой аффинностью к ССТр3 (Кд = 1,5 
нМ), ССТр5 (Кд = 2,0 нМ) и ССТр2 (Кд = 2,5 нМ) [14].  

В августе 1999 г. 99mTc-депреотид NeoTect® был пред-
ставлен в виде набора реагентов для приготовления 
инъекционной формы 99mTc-депреотида [15]. Флакон со-
держит стерильную апирогенную лиофилизированную 

смесь, состоящую из 47 мкг депреотида, 75 мг дигидрата 
глюкогептоната натрия, 50 мкг дигидрата хлорида оло-
ва, 100 мкг дигидрата эдетата динатрия, 10 мг йодида 
натрия, а также гидроксид натрия или соляную кислоту. 
Для приготовления РФЛП к набору реагентов добавляют 
0,56–1,85 ГБк раствора Na99mTcO4.  

Вместе с тем, дальнейшие клинические исследо-
вания показали, что СРС с 99mTc-P829 оказалась менее 
чувствительной, чем с 111In-DTPA-октреотидом, осо-
бенно при визуализации метастазов в печени. Неспе- 
цифическое накопление 99mTc-P829 в легких, костном 
мозге и печени было статистически значимо выше по 
сравнению с 111In-DTPA-октреотидом. Вероятно, это  
обусловлено тем, что 99mTc-депреотид тропен не только 
к ССТр2, экспрессируемым большинством типов НЭО,  
но связывается с высокой аффинностью и специфично-
стью с ССТр3 и ССТр5 [16].

В настоящее время 99mTc-депреотид недоступен для 
клинического использования, поскольку держатель ре-
гистрационного удостоверения отозвал разрешение на 
продажу по коммерческим причинам [10].

Другим перспективным аналогом является 99mTc-
demotate 1 (H-(D)Phe-Cys-Tyr-(D)Trp-Lys-Thr-Cys-
Thr-OH). В его составе имеется тетрааминовый (N4) 
хелатор [6-(p-карбоксил)-1, 4, 8, 11-тетраазаундекан] 
[17]. Результаты биораспределения 99mTc-demotate 1 в 
органах и тканях у животных-опухоленосителей про-
демонстрировали высокое (20–25 %/г) накопление пре-
парата в опухоли (табл. 1). Это накопление может рас-
сматриваться как рецептор-специфичное, поскольку у 
тех животных, которым одновременно вводили неме-
ченый пептид, содержание 99mTc-demotate 1 в опухоли 
снизилось на 90 % [17].

В ходе клинических исследований было показано, 
что 99mTc-demotate 1 обладает более благоприятными 
фармакокинетическими свойствами по сравнению с 
111In-DTPA-октреотидом, позволяя визуализировать опу-
холи с гиперэкспрессией ССТр уже через 1 ч после вве-
дения РФЛП [18].

Той же группой ученых был разработан 99mTc-
demotate 2 (99mTc-N4 

0–1,Asp0,Tyr3-октреотат, Asp-(D)Phe-
Tyr-(D)Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-OH), в котором между хела-
тором и N-концевой аминокислотой был введен остаток 
Asp [19]. При оценке биораспределения 99mTc-demotate 2 
у самцов крыс Льюиса с опухолью CA20948, было уста-
новлено, что препарат накапливался преимущественно в 
опухоли (до 2,86 %/г в срок 4 ч после инъекции), а также 
органах с высоким содержанием ССТр – поджелудочной 
железе, надпочечниках, гипофизе (табл. 1). Клиниче-
ских исследований данного соединения не проводилось. 

Еще одна группа препаратов на основе агонистов 
ССТр и 99mTc представлена HYNIC-производными 
(рис.  1). HYNIC (6-гидразиноникотиновая кислота)  – 
один из наиболее популярных бифункциональных хе-
латоров для 99mTc. Поскольку HYNIC может коорди-
нироваться с металлом не более чем через 2 донорные 
группы (пиридильный азот и гидразиновый азот), он не 
может занять всю координационную сферу 99mTc, по-
этому координационная сфера должна быть заполнена 
с помощью дополнительных солигандов. В качестве 
солигандов могут использоваться: трифенилфосфин-
моносульфонат, дисульфонат и трисульфонат, нико-
тиновая кислота, глюкаровая кислота, глюкамин, ман-
нит, глюкогептоновая кислота, пиридиндикарбоновая 
кислота, ЭДДА и трицин [20, 21]. Важно отметить, что 
солиганды могут по-разному влиять на стабильность, 
гидрофильность и фармакокинетику получаемых 99mTc-
соединений [22].
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В настоящее время в некоторых странах Европы, в 
том числе и России (РЗН 2014/1389 от 19.04.2019), за-
регистрирован набор Тектротид (Tektrotyd®, Polatom, 
Польша), предназначенный для приготовления РФЛП 
99mTc-EDDA/HYNIC-TOC. Полученный раствор 99mTc-
Тектротид предназначен для использования у взрослых 
в качестве вспомогательного средства при диагностике 
и лечении НЭО с вовлечением ССТр, помогая выявле-
нию их локализации [23]. В состав набора входят два 
флакона, каждый из которых содержит лиофилизат для 
приготовления раствора для инъекций. Состав каждого 
флакона представлен в табл. 2.

Таблица 2 
Состав набора Тектротид
Tektrotide kit composition

Флакон I
Активное вещество:

Флакон II
Вспомогательные 

вещества:
HYNIC-[D-Phe1, Tyr3-октреотид] 
трифторацетат – 20 мкг

ЭДДА

Вспомогательные вещества: Na2HPO4·12H2O
SnCl2·2H2O NaOH
Трицин NaOH или HCl для 

регулирования рН
Маннитол Азот (защитный газ)
NaOH или HCl для регулирования рН
Азот (защитный газ)

После создания радиоактивной метки 99mTc-
Тектротид вводится пациентам внутривенно (370–
740 МБк на одну инъекцию), после чего получают изо-
бражения в течение 1–2 и 4 ч после введения. Это необ-
ходимо для того, чтобы избежать ложноположительных 
результатов сканирования вследствие высокой вероят-
ности физиологического накопления РФЛП в органах 
ЖКТ. Согласно данным, представленным в инструкции, 
99mTc-Тектротид быстро выводится из крови, и уже через 
10 мин наблюдается его накопление в ССТр-позитивных 
органах (опухоли, печень, селезенка, почки) [23]. Мак-
симальные значения отношений опухоль/фон отмечают-
ся через 4 после введения РФЛП. 

К настоящему времени уже накоплен определенный 
опыт клинического применения 99mTc-EDDA/HYNIC-
TOC (99mTc-Тектротид) для диагностики НЭО различ-
ных локализаций [24‒32]. 99mTc-Тектротид представляет 
собой полезный РФЛП для визуализации опухолевых 
очагов, экспрессирующих ССТр, с более высокой чув-
ствительностью и качеством визуализации, а также бо-
лее низким уровнем облучения для пациентов по срав-
нению с 111In-DTPA-октреотидом [32, 33]. В ряде иссле-
дований также сообщалось о более высокой эффектив-
ности ОФЭКТ-диагностики с 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC 
по сравнению с 131I-MIBG [34]. В то же время ОФЭКТ 
с 99mTc-Тектротидом уступает в диагностической точно-
сти ПЭТ с аналогами ССТ, меченными 68Ga, при визу-
ализации опухолевых очагов в поджелудочной железе, 
желудочно-кишечном тракте и скелете, но демонстриру-
ет схожие результаты при визуализации поражений лег-
ких, лимфатических узлов и печени [26]. 

HYNIC также используется для маркировки 
технецием-99m [Tyr3]-октреотата (TATE). 99mTc-HYNIC-
TATE демонстрирует высокое качество изображения и 
является альтернативой 111In-DTPA-октреотиду для ви-
зуализации НЭО различных локализаций [35, 36]. Сооб-
щается, что 99mTc-HYNIC-TATE имеет преимущество в 
обнаружении лимфатических узлов и метастазов в пече-
ни по сравнению с 111In-DTPA-октреотидом [37].

Одним из подходов, способствующем более широ-
кому распространению конъюгатов на основе аналогов 
ССТ с 99mTc, является разработка лиофилизированных 
наборов реагентов с большим сроком годности, на осно-
ве которых в медицинских учреждениях изготавливают 
РФЛП путем смешивания с элюатом технеция-99m. Так, 
в Индии были разработаны лиофилизированные набо-
ры реагентов для приготовления 99mTc-HYNIC-TOC и 
99mTc-HYNIC-TATE [38, 39]. Причем, в отличие от Тек-
тротида, разработанные наборы содержат все реагенты 
в одном флаконе, которого хватает для приготовления 
4–5 доз для пациентов (555 МБк/пациент) 99mTc-HYNIC-
TOC или 3 доз (740 МБк/пациент) 99mTc-HYNIC-TATE. 
Разработанные наборы обеспечивали высокий выход 
РФЛП (> 95 %) с 99mTc без необходимости дополнитель-
ной очистки. Клинические исследования, проведенные 
с 99mTc-HYNIC-TOC и 99mTc-HYNIC-TATE, изготовлен-
ными с использованием набора, показали возможность 
визуализации НЭО [38, 39].

В попытках оптимизировать фармакокинетику 
радиоконъюгатов с 99mTc были разработаны HYNIC-
производные октреотата с заменой аминокислоты в по-
зиции 3 с Tyr3 на His3 [40], Ser3 [41], нафтилаланин Nal3 
[42]. Результаты биораспределения полученных радио-
лигандов суммированы в табл. 1.

Dong C. et al [46] разработали конъюгат димера 
[Tyr3]-октреотида, (HYNIC-TOC2). 

99mTc-HYNIC-TOC2 
был получен с использованием трицина и ЭДДА в каче-
стве солигандов. В экспериментах in vitro HYNIC-TOC2 
продемонстрировал значительно более высокую аффин-
ность связывания с ССТр2 (IC50 = 0,74 ± 0,19 нМ) по 
сравнению с HYNIC-TOC (IC50 = 3,74 ± 0,82 нМ). Более 
того, 99mTc-HYNIC-TOC2 продемонстрировал повышен-
ное накопление в опухоли по сравнению с 99mTc-HYNIC-
TOC (табл. 1). Следует также отметить, что высокий 
уровень накопления 99mTc-HYNIC-TOC2 в почках (94, 40 
± 6,51 %/г в срок 1 ч после введения) был существенно 
снижен (до 30,99 ± 5,05 %/г в срок 1 ч) предварительной 
инъекцией L-лизина; при этом накопление 99mTc-HYNIC-
TOC2 опухолью снизилось незначительно. 

В работе [47] сообщается о синтезе двух новых 
производных октреотида с макроциклическим хела-
тором DOMA (1, 4, 7-три-трет-бутоксикарбонил-10-
(карбоксиметил)-1, 4, 7, 10-тетраазоциклододекан-1-ил-
моноацетат) – DOMA-Asn3-октреотат (DOMA-AATE) и 
DOMA-Pro3-октреотат (DOMA-PATE). Биораспределе-
ние 99mTc-DOMA-AATE и 99mTc-DOMA-PATE в опухоли 
C6 у крыс показало высокое рецептор-опосредованное 
накопление в опухоли, а также в тканях с высоким со-
держанием ССТр2 (табл. 1). Большая часть радиоактив-
ности быстро выводилась из организма через почки с 
мочой [47].  

РФЛП на основе антагонистов соматостатиновых 
рецепторов и технеция-99m
Новым классом специфичных для ССТр соедине-

ний являются антагонисты – соединения, которые вза-
имодействуют с ССТр (преимущественно ССТр2) и 
блокируют или снижают их активность. В отличие от 
агонистов ССТр, в химической структуре антагони-
стов первая аминокислота представлена L-изомером, 
а Cys2 – D-изомером [10]. С фармакологической точки 
зрения биологические и молекулярные механизмы, от-
вечающие за эффективность связывания агонистов и 
антагонистов с ССТр, совершенно различны. Агонисты 
после связывания с рецептором ССТр интернализуются 
в клетку как комплекс лиганд-рецептор. В то же время 
антагонисты способны эффективно связываться с ССТр 
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без дальнейшей интернализации и накапливаться в опу-
холевых клетках в больших количествах (в 3,8–21,8 раз 
выше) по сравнению с агонистами [48]. Такое высокое и 
длительное поглощение опухолью, по-видимому, явля-
ется следствием большего количества целевых участков 
связывания для антагонистов и более медленной диссо-
циации по сравнению с агонистами. Существует предпо-
ложение о возможности повторного связывания лиганда 
с ССТр, однако необходимы дальнейшие исследования, 
которые позволят подтвердить или опровергнуть дан-
ную гипотезу [10].

Первый меченный 99mTc антагонист ССТр2 (99mTcL-
sst2-ANT) (табл. 3) был получен с использованием три-
карбонильного комплекса fac-[99mTc][Tc(CO)3]

+ [49]. Не-
достатком использования трикарбонильных соединений 
для мечения пептидов является необходимость этапа 
дополнительной очистки конечного продукта. В целом 
99mTcL-sst2-ANT имел неблагоприятный фармакокине-
тический профиль. Накопление 99mTcL-sst2-ANT в опу-
холи увеличивалось с 2,3 %/г через 1 ч до 3,2 %/г через 
4 ч, снижаясь до 1,2 %/г за 24 ч. При этом отмечалось 
высокое накопление почками (10‒56 %/г) и печенью 
(27–79  %/г), которое сохранялось в течение всего экс-
перимента (табл. 4) [49].

Таблица 3 
Основные антагонисты соматостиновых рецепторов

Main somatostatin receptors antagonists
Антагонист Пептидная последовательность
sst2-ANT p-NO2-Phe1-cyclo(D-Cys2-Tyr3-D-Trp4-Lys5-Thr6-Cys7)

D-Tyr8-NH2

SS01 4-Cl-Phe1-cyclo(D-Cys2-Tyr3-D-Trp4-Lys5-Thr6-Cys7)
D-Tyr8-NH2 

JR11 p-Cl-Phe1-cyclo(D-Cys2-Aph3(Hor)-D-Aph4(Cbm)-Lys5-
Thr6-Cys7)D-Tyr8-NH2

LM3 p-Cl-Phe1-cyclo(D-Cys2-Tyr3-D-Aph4(Cbm)-Lys5-Thr6-
Cys7)D-Tyr8-NH2

Та же группа ученых сообщила о разработке препа-
рата на основе того же антагониста ССТр2 (sst2-ANT), 
конъюгированного с другим бифункциональным хела-
тором [N,S,O] и помеченное 99mTc с помощью трикарбо-
нильного комплекса fac-[99mTc][Tc(CO)3]

+ [50]. Однако и 
этот препарат в исследованиях in vivo не продемонстри-
ровал оптимальных фармакокинетических свойств, на-
капливаясь в опухоли посредством пассивной диффу-
зии, а не специфического связывания с ССТр2. 

Позднее была предпринята попытка увеличить срод-
ство к рецепторам ССТр2 меченных 99mTc антагонистов 
с хелатором HYNIC путем введения в структуру конъ-
югата различных линкеров (спейсеров) [51]. Для этого 
были выбраны два антагониста ССТр2, SS01 и JR11, ко-
торые были конъюгированы с хелаторами HYNIC и N4, 
а также с различными линкерами (или без них) (табл. 3). 
Действительно, введение спейсеров привело к увеличе-
нию доли связанных с поверхностью клеток радиоконъ-
югатов как на основе SS01, так и JR11. В эксперимен-
тах in vivo было установлено, что конъюгаты с HYNIC 
(99mTc-HYNIC-Ahx-SS01 и 99mTc-HYNIC-Ahx-JR11) бы-
стрее выводились из опухоли и внутренних органов, что 
обеспечило аналогичные или более высокие отношения 
опухоль/фон для данных соединений по сравнению с 
99mTc-N4-SS01 и 99mTc-N4-JR11 (табл. 4) [51].

В рамках международного проекта ERA-PerMED 
было проведено сравнение двух меченных 99mTc антаго-
нистов ССТр2, 99mTc-TECANT-1 и 99mTc-TECANT-2, с це-
лью дальнейшего применения оптимального соединения 
в клинической практике [52]. TECANT-1 и TECANT-2 
представляют собой конъюгаты хелатора N4 с антаго-

нистами ССТр2 LM3 и SS01 соответственно (табл. 3). 
99mTc-TECANT-1 показал значительно более высокое ре-
цептор-специфичное связывание, чем 99mTc-TECANT-2 
(50,7 ± 1,7 % против 36,9 ± 8,5 % через 4 ч соответствен-
но,  p < 0,001).  При этом in vivo накопление в опухоли 
99mTc-TECANT-1 и 99mTc-TECANT-2 было практически 
идентичным, однако наблюдались различия в накопле-
нии препаратов почками: содержание 99mTc-TECANT-2 в 
почках было в 1,4–2,7 раза выше по сравнению с 99mTc-
TECANT-1 (табл. 4). Расчетные поглощенные дозы об-
лучения человека для обоих препаратов составили при-
близительно 6 мкЗв/МБк. При проведении ОФЭКТ/КТ 
исследований на животных наилучший контраст опу-
холь/фон был продемонстрирован с 99mTc-TECANT-1 че-
рез 4 ч после инъекции [52].

Доклинические исследования токсичности химиче-
ского предшественника TECANT-1, проведенные на аут-
бредных мышах CD-1 при его однократном введении, 
не выявили значимых токсических эффектов по данным 
клинико-лабораторных и патоморфологических иссле-
дований [53]. 

Первые результаты I фазы клинического исследова-
ния (EudraCT №: 2019-003379-20) с участием 10 пациен-
тов с прогрессирующими НЭО также не обнаружили ни-
каких побочных эффектов, связанных с введением 99mTc-
TECANT-1. Накопление РФЛП в опухоли визуализиро-
валось уже через 5 мин после введения и сохранялось в 
течение 24 ч. Была показана возможность визуализации 
опухолевых поражений, причем соотношения опухоль/
фон в большинстве случаев превосходили таковые для 
меченных 68Ga агонистов ССТр [54, 55]. 

Так, большинство разработанных в последние годы 
радиолигандов на основе антагонистов ССТр2 и 99mTc, 
несмотря на свою неспособность к интернализации в 
клетки-мишени, распознают и прочно взаимодействуют 
с большим количеством ССТр2 на клеточной поверх-
ности опухолевых клеток (включающих как активные, 
так и неактивные формы рецептора). В результате эти 
радиоконъюгаты демонстрируют высокое накопление и 
длительное удержание опухолью в сочетании с быстрым 
выведением активности из большинства органов и тка-
ней (фон), что приводит к превосходному соотношению 
опухоль/фон и высокой диагностической эффективно-
сти РФЛП.

Заключение
Клиническое ведение пациентов с НЭО существен-

но изменилось благодаря внедрению радиолигандов на 
основе аналогов соматостатина в качестве важнейшего 
инструмента диагностики и терапии этой группы ново-
образований. Высокий уровень экспрессии ССТр боль-
шинством НЭО и отсутствие их экспрессии в большин-
стве нормальных (неопухолевых) тканей обеспечивают 
молекулярную основу для диагностики НЭО с помощью 
аналогов ССТ, меченных радиоактивными нуклидами.

Использование радиомеченых пептидов в качестве 
лигандов к ССТр для визуализации первичной опухо-
ли и ее метастазов стало неотъемлемой частью ядерной 
медицины за последние 20 лет. Первым радиофарм-
препаратом для этих целей стал 111In-DTPA-октреотид 
(Oктреоскан®). Вместе с тем, создание радиоконъюгатов 
на основе аналогов ССТ и гамма-излучающего радио-
нуклида технеция-99m для соматостатин-рецепторной 
сцинтиграфии привело к повышению чувствительности 
опухолевой визуализации, значительному улучшению 
качества ОФЭКТ-изображений и снижению лучевой на-
грузки (значений поглощенных доз внутреннего облуче-
ния) для обследуемого пациента. С другой стороны, ши-
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рокая доступность 99mTc, получаемого из коммерчески 
доступного генератора 99Mo/99mTc, имеет большое зна-
чение для рутинного клинического применения РФЛП 
на основе аналогов соматостатина с 99mTc. Кроме того, 
существенные улучшения ОФЭКТ-сканеров, способ-
ных обеспечить пространственное разрешение, близкое 
к разрешению ПЭТ, также способствуют возрождению 
интереса к радиолигандам, меченным 99mTc. 

Важно отметить, что в ряде стран предпринимаются 
успешные попытки создания лиофилизированных на-
боров реагентов для изготовления РФЛП с 99mTc непо-
средственно в медицинских учреждениях. Доступность 
таких наборов приведет к росту клинического использо-
вания радиолигандов на основе аналогов соматостатина, 
меченных 99mTc, и эффективности персонализированной 
диагностики и лечения НЭО.

Некоторое время назад считалось, что интернали-
зация комплекса ССТр-специфичным радиолигандом и 

его удержание внутри опухолевых клеток, имеет реша-
ющее значение для эффективной визуализации или те-
рапии НЭО, поэтому для разработки РФЛП использова-
лись преимущественно агонисты ССТр. Недавно было 
показано, что антагонисты ССТр распознают больше 
участков связывания на мембране опухолевых клеток 
без последующей интернализации и, следовательно, 
обеспечивают улучшенную диагностическую эффек-
тивность НЭО, особенно в тех случаях, когда плотность 
ССТр низкая. Именно разработке РФЛП на основе анта-
гонистов ССТр с 99mTc посвящена бóльшая часть публи-
каций за последние годы. 

Таким образом, разработка РФЛП на основе конъюга-
тов аналогов соматостатина и технеция-99m с улучшен-
ным фармакокинетическим профилем и аффинностью в 
отношении ССТр, остается актуальным направлением 
ядерной медицины. 
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