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Введение

В последнее время радионуклидная диаг-
ностика (РНД) получила дополнительные нема-
лые преимущества перед другими методами
лучевой диагностики. Это произошло в резуль-
тате быстрой технологической эволюции, поро-
дившей уникальные возможности визуализа-
ции с применением более совершенного обору-
дования и программного обеспечения для тра-
диционных методов, в частности, однофотон-
ной эмиссионной томографии (ОФЭКТ), а так-
же с разработкой более точных диагностиче-
ских методов и радиофармпрепаратов  (РФП)
для них. В особенности, внедрение в клиниче-
скую практику метода позитронной эмиссион-
ной томографии (ПЭТ) привело к значительно-
му прогрессу в расширении клинических при-

менений процедур РНД. Ранее было доказано,
что ПЭТ с РФП, меченными такими радионук-
лидами (РН), как 18F и 11C, является важным ин-
струментом для диагностики в онкологии и
других областях медицины. Она может успеш-
но дополнять традиционные методы магнитно-
резонансной томографии (МРТ) и рентгенов-
ской компьютерной томографии (КТ). Относи-
тельно недавно установлена и не менее важная
ее роль в персонифицированной медицине [1],
заключающаяся в способности обеспечивать
индивидуальный отбор пациентов, организм
которых положительно откликается на кон-
кретные виды лечения.

Мощными двигателями РНД сегодня ста-
ли технологии комбинирования диагностиче-
ской визуализации (ПЭТ/КТ [2] и ПЭТ/МРТ [3],
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ОФЭКТ/КТ [4], ОФЭКТ/МРТ [5]), методы функ-
циональных измерений и количественного
анализа [6–8]. Развитию РНД способствует так-
же достигнутое повышение точности категори-
зации тканей [9], доступность среднеживущих
(с периодом полураспада 10–100 часов) метал-
лических РН [10, 11], разработка меченных ими
препаратов, характеризующихся медленной
биокинетикой [12]. Применение гибридных
технологий визуализации, реализуемых, в
частности, на комбинированных ПЭТ/КТ-ска-
нерах и ПЭТ/МРТ-сканерах, позволяет оптими-
зировать точность интерпретации данных ПЭТ
и в целом достоверность результатов ПЭТ-диаг-
ностики [3, 13]. Эти технологии позволяют по-
лучать как функциональные (ПЭТ), так и анато-
мические (КТ, МРТ) данные, выгодно отличаясь
от одномодальных методов. Физико-техниче-
ские и функциональные возможности гибрид-
ных технологий в диагностике заболеваний се-
годня остаются во всем мире объектами иссле-
дований [3,13–16]. Задача повышения точно-
сти и надежности диагностики заболеваний
требует повышения качества визуализации ме-
тодом ПЭТ. В этой связи перспективы развития
ПЭТ связываются с совершенствованием  обо-
рудования и технологий сбора и обработки дан-
ных  ПЭТ, ПЭТ/КТ и ПЭТ/МРТ, а также с разви-
тием сопутствующих технологий обеспечения
ПЭТ, прежде всего, циклотронного производ-
ства нетрадиционных РН для ПЭТ и радиохи-
мического синтеза РФП на их основе.

Оборудование и методы 
ПЭТ-визуализации

Существовала изначально, и будет суще-
ствовать необходимость повышения  точности
диагностических исследований путем макси-
мально совершенного исполнения ПЭТ-скане-
ров. В этой связи продолжаются работы по
разработке ПЭТ-сканеров как общего назначе-
ния, так и со специальными функциями. К наи-
более перспективным разработкам относятся
ПЭТ-сканер, работающий в режиме Time of
Flight (TOF), позволяющий локализовать анни-
гиляционное событие по разнице времен до-
стижения возникающей парой фотонов с
энергией 511 кэВ противоположно располо-
женных   детекторов. Будущее таких сканеров
во многом определяется созданием более совер-
шенной электроники, поскольку в   силу
конечного временно′го разрешения сис те мы

(~500 с) сегодня удается зарегистрировать
лишь сегмент ΔS (~7,5 см) на линии, внутри ко-
торого находится координата события. ПЭТ-
сканер, основанный на технологии TOF, со
сцинтиллятором, обладающим малым време-
нем свечения, и электроникой, обеспечиваю-
щей более высокую скорость обработки сигна-
ла, позволит в будущем проводить измерение
разницы времен с более высокой точностью,
обеспечивающей снижение сегмента ΔS и, тем
самым, достижения более высокого разреше-
ния ПЭТ.

Режим 3D остается основным направле-
нием развития ПЭТ-технологии, обеспечивая
высокую чувствительность и высокое про-
странственное разрешение получаемых изоб-
ражений. Наивысшая чувствительность дости-
гается при высоких значениях плотности и эф-
фективного атомного номера материала сцин-
тиллятора, используемого в детекторе ПЭТ, а
также с ростом размера аксиального поля виде-
ния сканера. При этом оптимальное простран-
ственное разрешение обеспечивается  высоким
энергетическим разрешением и большим све-
товым выходом сцинтиллятора, влияющим на
точность определения координат взаимодей-
ствия фотона с детектором, оптимальной кон-
струкцией детектора, позволяющей макси-
мально приблизить энергетический порог к
энергии 511 кэВ, а также узким временным ок-
ном совпадений для минимизации шума [7].
Этим требованиям в настоящее время наибо-
лее полно удовлетворяет кристалл ортосилика-
та лютеция (LSO).

Остаются актуальными разработки, на-
правленные на улучшение ПЭТ-сканеров для
клинических применений по известному кри-
терию стоимость–эффективность. Для более
активного внедрения ПЭТ в клиническую прак-
тику существует необходимость  снижения
стоимости ПЭТ-сканеров. Одним из путей ре-
шения этой задачи является упрощение их гео-
метрии до гамма-камер с двумя или более де-
текторными головками, работающими в режи-
ме совпадений [17]. Однако эти камеры тре-
буют дальнейшего усовершенствования ввиду
их более низкой, по сравнению с ПЭТ-сканера-
ми, чувствительности. Снижение стоимости
также можно достичь применением в
ПЭТ-сканере секторного детектора, вращаю-
щегося вокруг пациента. Отсутствие в нем пол-
ного детекторного кольца компенсируется
большим аксиальным полем видения для улуч-
шения чувствительности в режиме 3D. Показа-
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но, что такой сканер с детекторами LSO, со-
бранными в панели с трансаксиальным
размером 37 см и аксиальным размером 53 см,
может снизить время исследования в режиме
“все тело” до ~5 мин [18]. Потребность в более
дешевых сканерах будет  возрастать при насы-
щении рынка РФП для ПЭТ, т.е. с ростом числа
центров для их производства, в первую оче-
редь, фтордезоксиглюкозы, меченной 18F (18F-
ФДГ).

Огромным потенциалом для своего даль-
нейшего развития обладают системы мульти-
модальной визуализации ПЭТ/КТ [19] и
ПЭТ/МРТ [14], обеспечивающие комбинацию
высокого разрешения КТ и МРТ и динамиче-
ских и количественных исследований ПЭТ. Ес-
ли ПЭТ/КТ-сканеры применяются в клиниче-
ской практике уже более 15 лет, то создание
ПЭТ/МРТ-сканера с высокой чувствитель-
ностью и высоким временным и простран-
ственным разрешением является одним из вы-
дающихся технологических достижений по-
следних лет. Согласно результатам исследова-
ния [20], проводившегося путем опроса врачей-
радиологов и других специалистов лучевой ди-
агностики ведущих голландских медицинских
учреждений, к 2025 г. ожидается существенное
увеличение применений гибридных
технологий ПЭТ/КТ (более 15 %) и  ПЭТ/МРТ
(более 10 %) с одновременным снижением чис-
ла применений одномодальных технологий (КТ,
МРТ). Эти выявленные тенденции могут носить
определенный предсказательный характер для
развития парка оборудования лучевой диагно-
стики.

Целями проводимых разработок гибрид-
ных систем служат повышение качества полу-
чаемых изображений путем более совершенно-
го технического совмещения сканеров различ-
ной мобильности, повышение точности алго-
ритмов обработки данных, снижение времени
сканирования, в том числе – при одновремен-
ном проведении двухмодальных исследований,
разработка совмещенных протоколов визуали-
зации, специфичных для каждого медицинско-
го учреждения. При этом оборудование и мето-
ды развиваются по пути улучшения модально-
стей, в первую очередь, ПЭТ и их гибридной ко-
личественной валидации.

Привлечение метода МРТ для мультимо-
дальной визуализации позволило  достичь наи-
высшего структурно-тканевого контраста  и
обеспечить потенциальные преимущества гиб-
ридной технологии ПЭТ/МРТ в РНД [8]. Вместе

с тем, существует несколько важных не до кон-
ца решенных проблем ПЭТ/МРТ [21, 22]. Одной
из них, бесспорно, является применяемая несо-
вершенная методика коррекции ослабления.
Сегодня эта методика основана на алгоритмах
с использованием специальных МР-последова-
тельностей и классификации биологических
тканей. Карту ослабления, основанную на из-
мерениях МРТ, удается получать с использова-
нием  2-точечной технологии Dixon, предна-
значенной для лучшего разделения сигнала
жир/вода. Метод доказал техническую воз-
можность реализации с тем ограничением, что
в костной ткани и в ее окружающем простран-
стве стандартизованный показатель  накопле-
ния РФП, установленный с помощью ПЭТ/МРТ,
может оказаться ошибочно недооцененным по
сравнению с его величиной, определенной с по-
мощью ПЭТ/КТ. Таким образом, несмотря на
то, что существующие алгоритмы доказали
свою приемлемость для клинических примене-
ний ПЭТ/МРТ-сканеров, большая системати-
ческая погрешность количественных измере-
ний остается нерешенной проблемой. Для ее
решения продолжаются  разработки других ме-
тодов, основанных, в частности, на сложном,
но более совершенном, четырехуровневом сег-
ментировании карты ослабления (фон, ткань
легкого, жир и мягкие ткани).

К числу актуальных задач относится раз-
работка специальных протоколов сбора инфор-
мации для контроля качества и мультицентро-
вой калибровки оборудования, поскольку при
использовании клинических протоколов в фан-
томных исследованиях на получаемых изобра-
жениях наблюдаются значительные артефак-
ты, а стандартизованный показатель  накопле-
ния остается недооцененным.

Еще одна проблема, связанная с относи-
тельно долгим временем проведения ПЭТ/МРТ-
исследования, может найти свое решение в
реализации метода TOF в совмещенном
ПЭТ/МРТ-сканере [23–25]. Полученные к на-
стоящему моменту экспериментальные резуль-
таты применения режима сбора данных TOF в
ПЭТ/МРТ-сканере для исследований в онколо-
гии продемонстрировали как совершенное его
исполнение, так и достижение улучшенного от-
ношения сигнал/шум. В современных скане-
рах в качестве детекторов используются лавин-
ные фотодиоды или магнитно защищённые
фотоэлектронные умножители. Будущие поко-
ления ПЭТ/МРТ-сканеров могут быть основа-
ны на ПЭТ-детекторах, работающих с кремние-
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выми ФЭУ [26], обладающими лучшими пара-
метрами, чем лавинные фотодиоды, и позво-
ляющими их использовать для  визуализации в
режиме сбора данных TOF. В стадии разработ-
ки сейчас находятся несколько типов детекто-
ров на основе таких ФЭУ.

Особенностью использования метода
МРТ в гибридной ПЭТ/МРТ-технологии  яв-
ляются его дополнительные возможности в
функциональной и молекулярной визуализа-
ции. Эта особенность, в частности, показана
при совместном проведении  исследований
ПЭТ с18F-ФДГ и МРТ с 13С-пуриватом в модели
липосаркомы, на основе методики динамиче-
ской поляризации ядер [27], когда обеспечива-
ется  визуализация не только гликолиза 18F-
ФДГ, но и увеличенного образования  лактата
(метаболита пуривата). Ожидается, что такая
гибридная технология позволит расширить не-
инвазивное определение фенотипа опухолей с
высокой специфичностью.

Эффективность замены части мономето-
дов мультимодальными методами будет опре-
деляться достижениями в улучшении исполне-
ния сканеров, в первую очередь, ПЭТ-сканеров.
В этой связи актуальной остается разработка
более совершенных конструкций детекторов
для ПЭТ-сканеров [28], позволяющих коррект-
но определять глубину взаимодействия фотона
в сцинтилляторе для получения оптимальной
комбинации высокого разрешения и высокой
чувствительности. Их особенностью является
использование фотодиодов с выгодно отличаю-
щимися свойствами. Примером таких кон-
струкций может служить двойной фотодетек-
тор  на основе кристаллов ортогерманата
висмута размерами 3×3×30 мм, соединенных с
одного бока с ФЭУ, а с другого – с матричным
фотодиодным детектором из аморфного крем-
ния. Такой детекторный модуль работает по
принципу разделения света между фотодиодом
и ФЭУ для каждого элемента кристалла. При
этом в ФЭУ формируются необходимые по дли-
тельности импульсы с высоким энергетиче-
ским разрешением, а фотодиодный детектор
позволяет определить кристалл, в котором про-
исходит взаимодействие с фотоном. При ис-
пользовании вместо ортогерманата висмута
кристалла LSO достигается наиболее высокое
разрешение (4,4–6 мм). Достигаемая при этом
высокая точность измерений обеспечивается
лучшей временно′й характеристикой и более
высоким отношением сигнал/шум.

Другим примером является сцинтилля-
ционный модуль, созданный на основе LSO
(2×2×22 мм) с размером пиксела 2×2 мм и
промежутком 0,4 мм, оптически связанным с
обеими фотодиодными матрицами на сторонах
детектора. Преимущество этой конструкции
детектора с разрешением 4,2–6 мм заключает-
ся в возможности однородного формирования
и суммирования сигналов без дополнительного
масштабирования.

Радионуклиды

Циклотронные технологии производства
РН медицинского назначения достигли в на-
стоящее время высокого уровня развития. Вме-
сте с тем, существует постоянная необходи-
мость в их дальнейшем совершенствовании
для удовлетворения все более возрастающих
нужд потребителя [29, 30]. Сегодня на цикло-
тронах производятся РН для ПЭТ достаточно
широкого спектра. Для их наработки исполь-
зуются как относительно маломощные меди-
цинские циклотроны (11С, 13N, 15O, 18F и др.), так
и ускорители с энергией частиц среднего
диапазона 50–100 МэВ (52F, 72As, 73Se и др.). До-
стигаемые токи в жидких мишенях для про-
изводства 18F могут превышать уже 1000 мкА.
В этой связи остается  актуальным определе-
ние энергетического диапазона циклотрона и
токов в мишенях, определяющих наилучший
компромисс при производстве РН для ПЭТ [10].

Сегодня  медицинские учреждения про-
являют значительный интерес к малым цикло-
тронам, обеспечивающим получение единич-
ной дозы РФП для пациента максимально упро-
щенным способом (в идеале – одним нажатием
кнопки). Можно полагать, что скоро станут до-
ступными и найдут широкое применение на-
стольные ускорители с мишенями, использую-
щими микрофлюиды для проведения химиче-
ского процесса в “чипе” и обеспечивающими
получение единичной дозы РФП перед каждой
процедурой. В этой связи продолжаются разра-
ботки, направленные на расширение примене-
ния ПЭТ в медицинской практике путем созда-
ния микроциклотронов с энергией до 8 МэВ и
током пучка ~50 мкА [31]. Циклотроны с такой
энергией могли бы с успехом использоваться  с
высокообогащенными мишенями, отвечая
всем требованиям для производства тради-
ционных для ПЭТ радионуклидов, в частности,
18F. Этот оптимизм  обусловлен тем, что попе-
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речное сечение реакции 18O(p,n)18F достигает
своего максимального значения при малой
энергии (∼6 МэВ). Произведенная активность
18F на циклотроне (прототипе) с энергией
7,8 МэВ составляет 22,5 ГБк за 2 часа
облучения при токе пучка 30–35 мкА.

К настоящему времени получен первый
опыт практического использования малораз-
мерного самозащищенного циклотрона с ма-
лой энергией протонного пучка 7,5 МэВ в со-
ставе единой системы производства “дозы по
требованию” [32]. Кроме циклотрона эта систе-
ма включает в себя также модули асептическо-
го автоматизированного производства (с одно-
разовыми наборами реагентов) и контроля ка-
чества как 18F–, так и 18F-ФДГ. Средний выход
нарабатываемого на таком циклотроне 18F со -
став ля ет 0,022 ГБк/мин и 0,037 ГБк/мин  при
токе пучка 3,8 мкА и 5 мкА соответственно. Од-
нако пока остается неясным вопрос о конку-
рентоспособности стоимости эксплуатации та-
ких микроциклотронов. Эту стоимость форми-
руют большие расходы, связанные с разовым
употреблением синтезируемого РФП, а также
необходимость контроля качества каждой его
единичной дозы.

Уровни практического использования ра-
дионуклидов, производимых в настоящее вре-
мя на циклотроне, существенно разнятся [15,
30, 33, 34]. Так, одни из них (11С, 13N, 15O, 18F,
68Ge(68Ga), 82Sr(82Rb)) уже находят широкое при-
менение, для других (64Cu, 73Se, 86Y, 89Zr, 124I)
проведены фундаментальные исследования,
продемонстрированы примеры перспективных
применений и оценена возможность реализа-
ции. Однако они требуют дальнейшей прора-
ботки для практических применений.

Вместе с тем, из-за невозможности реше-
ния расширяющегося числа задач ПЭТ-визуа-
лизации  с помощью используемых РН остается
актуальной  потребность как в разработке но-
вых позитронных эмиттеров [35] (например,
для визуализации нейроэндокринных опухо-
лей (НЭО) [36]), так и в оптимизации производ-
ственного процесса уже применяемых на прак-
тике РН. Такая оптимизация заключается, в
част ности, в максимальном увеличении вы хо -
да продукта (с активностью существенно более
1 Ки) и в совершенствовании технологии для
снижения до минимума уровня химических и
ра дио хи ми чес ких примесей в нем (до 1 % и ни-
же). В этой связи активно продолжаются иссле-
дования по разработке новых и модификации

существующих мишеней и мишенных мате-
риалов. В частности, разрабатываются мише-
ни на основе сплавов и бинарных соединений
100Mo2C, Al2

124Te3, Cu3As, NiSe, Cu2
76Se и мишен-

ных растворов Y(NO3)3·6H2O, Zn(NO3)2·6H2O,
(NH4)6Mo7O24·4H2O [10].

Из-за растущих потребностей в наиболее
часто применяемом для ПЭТ радионуклиде 18F
большие усилия прилагаются по совершен-
ствованию мишеней для его производства. Так,
надежное производство с низким потреблени-
ем мишенного материала продемонстрировано
на новой 18О-H2O мишени конической формы
[37] при ее облучении протонным пучком с
энергией 18 МэВ и током выше 100 мкА. В
частности, показано, что на мишени с объемом
воды 4 мл, давлении 143 бар при токе пучка
145 мкА нарабатываемая активность может
достигать 660 ГБк. Для широкомасштабного
производства 18F продемонстрирована также
высокая эффективность сферической  водной
мишени [38].

Весьма перспективной для дальнейшей
разработки является установленная возмож-
ность прямого получения 68Ga высокой чисто-
ты на циклотроне с энергией протонов
∼14 МэВ при облучении ими раствора нитрата
68Zn (высокообогащенного) в азотной кислоте
[39]. Радионуклид 68Ga сегодня остается наи-
лучшей альтернативой изотопу 18F [40], благо-
даря своим ядерно-физическим свойствам
(период полураспада Т1/2=68 мин, относитель-
ная доля эмиссии позитронов Iβ+=89,1 %), хими-
ческим свойствам (возможность мечения мно-
гих биомолекул с использованием макроцикли-
ческих хелаторов) и, что самое главное, легкой
доступности в производстве генераторным спо-
собом с долгоживущим материнским РН 68Ge.

Продолжается разработка и усовершен-
ствование технологий производства нетради-
ционных РН [40] для применения в ПЭТ, прежде
всего, 89Zr, 64Cu и 43,44Sc. Основным кандидатом
для радиоиммунной терапии является радио-
нуклид 89Zr, обладающий подходящим пе рио -
дом полураспада Т1/2=3,27 сут и малой средней

энергией позитронов (Еβ
ср=0,40 МэВ). Для его

производства достаточно использовать про -
тон ный пучок с энергией 14 МэВ и мишень из
природного иттрия 89Y. Этот РН призван заме-
нить 124I, жесткое гамма-излучение которого
создает проблемы при его клиническом исполь-

126

2017, № 2 “МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА”



зовании. Радионуклид 64Cu также обладает
привлекательным набором параметров:
Т1/2=12,7 ч, Еβ

ср=0,28 МэВ, низкая лучевая на-
грузка, отсутствие в спектре гамма-излучения
с энергией (Eγ), влияющей на качество ПЭТ-
изображения. Для его производства достаточ-
но использовать низкоэнергетический цикло-
трон. Однако необходима мишень из дорого-
стоящего 64Ni, требующая регенерации.

Циклотронный позитронный эмиттер
43Sc, выгодно отличаясь по своим свойствам
(Т1/2=3,9 ч, низкая лучевая нагрузка,
Eγ=373 кэВ), является перспективным для те-

раностики с 47Sc. Радионуклид 44Sc характери-
зуется большим значением параметра Iβ+

(94,3 %).
Ограниченное ранее внимание к еще од-

ному позитронному эмиттеру 45Ti объяснялось
склонностью соединений Ti(IV) к гидролизу, что
затрудняло мечение этим РН препаратов и ис-
ключало возможность использования 45Ti в био-
конъюгатной химии [41]. Вместе с тем, этот РН
обладает привлекательными ха рак те рис ти ка -
ми (Т1/2=3 ч, Iβ+=85 %, Eβ+

ср=0,44 МэВ, пре не бре -
жи  мо малая составляющая γ-излучения). Полу-
ченные в последнее время гидролитически ста-
бильные соединения 45Ti открыли дорогу для
его более широкого применения в ПЭТ.

Сохранят свою традиционно важную
роль в ПЭТ-диагностике радионуклиды 18F, 11С,
13N и 15O. Ожидается, что в будущем РФП для
ПЭТ будут в основном метиться тремя РН: 18F,
68Ga и 89Zr.

В последнее время на практике все чаще
обращаются к комбинированию циклотронных
РН в целях повышения эффективности их при-
менения в визуализации. Так, вызывает  инте-
рес определение и разработка технологий про-
изводства новых радионуклидных пар (подобно
120I/123I) для их применения в совместных диаг-
ностических исследованиях методами ПЭТ и
ОФЭКТ, в частности, 94mTc/99mTc и 68Ga/67Ga [42].

Для комбинации ПЭТ-визуализации и
радионуклидной терапии в рамках концепции
тераностики продолжают разрабатываться,
наряду с уже применяемыми на практике
67Cu/64Cu, 90Y/86Y и 131I/124I, новые лечебно-диаг-
ностические радионуклидные пары [43, 44]. К
ним относятся как изотопы одного элемента,
например, тербия (149Tb/161Tb/152Tb), скандия
47Sc/43Sc и мышьяка (76,77As/71,72,74As), так и изо-

топы разных элементов, в частности, 177Lu и
44Sc. Меченные ими препараты, характеризу-
ясь схожим распределением и фармакокинети-
кой в организме, обладают большим потенциа-
лом для развития тераностики [43]. Другая ра-
дионуклидная пара 68Ga и 177Lu уже широко и
успешно применяется за рубежом для диагно-
стики и лечения рака предстательной железы
(68Ga-PSMA/177Lu-PSMA [45]), а также для диаг-
ностики и рецепторно-таргетной терапии НЭО
(68Ga-/177Lu-DOTATOC/DOTATATE [46]).

Заметную роль в мотивации дальнейшего
развития циклотронного производства РН для
ПЭТ играют среднеживущие позитронные
эмиттеры и возможность синтеза на их основе
РФП с долгим периодом биологического полу-
выведения [9, 47]. Эти эмиттеры востребованы
для проведения ПЭТ в целях планирования  ра-
диоиммунной терапии (например, 64Cu) и ра-
дионуклидной терапии (86Y), визуализации мед-
ленно протекающих биологических процессов,
таких как фармакокинетика нанотел, полиме-
ров, антител (90Nb), проведения дозиметрии in
vivo и отбора пациентов для радионуклидной
терапии (124I), выявления со′лидных опухолей
(89Zr).

Радиофармпрепараты

Перспективы использования РФП в ПЭТ-
визуализации сегодня связываются с разра-
боткой новых индикаторов с повышенным по-
казателем эффективности, созданием более со-
вершенного оборудования синтеза РФП, улуч-
шением существующих методов синтеза и их
комбинированием. Так, совершенствование
методов подразумевает, в частности, переход
от стандартных радиохимических модулей к
картриджным синтетическим системам, ха-
рактеризуемыми более высокой воспроизводи-
мостью и надежностью синтеза, функциональ-
ной гибкостью оборудования и меньшим уров-
нем доставляемой персоналу лучевой нагрузки.
Указанные перспективы поддерживаются тен-
денцией к все более полной автоматизации
процессов производства РН, синтеза и контро-
ля качества РФП на их основе и их интеграции
в единый компьютерно-управляемый процесс.
Актуальной остается задача получения РФП с
фиксированной локализацией метки, высокой
степенью чистоты и высокой удельной актив-
ностью.
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В основе разработки новых РФП лежит
требование их тропности к определенным тка-
ням (органам) или биологическим процессам в
организме. В последнее время растет интерес к
созданию препаратов, механизм накопления
которых в опухоли отличается от механизма,
характерного для 18F-ФДГ (описываемого  кон-
цепцией блокированного метаболизма). В этой
связи большое внимание уделяется примене-
нию аминокислот и пептидов для оценки нару-
шений метаболизма [48] и процессов транспор-
та [49] в опухолевых клетках, а также для ви-
зуализации гормонозависимых опухолей [50].
Их мечение радионуклидами является мощ-
ным трендом использования высокоспецифич-
ных белковых взаимодействий для сверхточ-
ной диагностики. В настоящее время для ПЭТ в
радиоиммунной терапии чаще используются
антитела, меченные 64Cu, 89Zr и 124I [51], а для
ПЭТ при планировании пептидно-рецепторной
радионуклидной терапии – пептиды, преиму-
щественно, меченные 44Sc [52]. Разработки
РФП на основе этих биомолекул нацелены на
улучшение их туморотропных характеристик.

Особый интерес вызывает разработка
таргетных РФП – пептидов [49, 52], монокло-
нальных антител [51, 53], гормональных рецеп-
торов [54, 55], препаратов для исследования ги-
поксии и пролиферации [56], предназначенных
для ПЭТ-визуализации их распределения в ор-
ганизме. Такая визуализация нужна как для
планирования, так и для контроля радио-
иммунной терапии. К числу перспективных
РФП, используемых для этих целей, относятся,
в частности, конъюгаты с биологически актив-
ными таргетными молекулами. в том числе ме-
ченные 68Ga фосфинные, карбоксильные и сме-
шанные хелаты Ga, например, 68Ga-NOPO [57],
и препараты, меченные 89Zr [53, 58], конъюги-
рованные с антителами. Эти препараты обес-
печивают  прицельную доставку к ткани или
органу-мишени. Таргетные РФП открывают
новые возможности для повышения точности
планирования терапии и  индивидуализации
проводимого лечения.

К числу актуальных задач сегодня отно-
сится разработка рецепторных радиолигандов,
предназначенных для определения статуса ре-
цепторов, экспрессируемых опухолевыми клет-
ками, установления степени дифференцирова-
ния злокачественного новообразования, оцен-
ки прогноза течения болезни и возможного от-
вета на терапию. Так, разрабатываемые препа-

раты на основе 68Ga, являются одними из са-
мых перспективных РФП для применения в
ПЭТ-диагностике опухолей с повышенной экс-
прессией рецептора соматостатина, в частно-
сти, НЭО [59]. В ПЭТ-исследованиях НЭО наи-
более часто используются пептиды 68Ga-DOTA-
TOC, 68Ga-DOTA-TATE и 68Ga-DOTA-NOC.

В настоящее время продолжаются разра-
ботки РФП на основе этого РН для ПЭТ-диагно-
стики пациентов при раке предстательной же-
лезы. Примером этих РФП может служить пеп-
тидный рецептор GRPR-антагонист, меченный
68Ga [60] (68Ga-JMV4168, 68Ga-JMV5132). При
раке простаты он обеспечивает хорошее удер-
жание радиоактивности опухолью и быстрое ее
удаление из нормальных органов. Обладая
сверхэкспрессией, этот РФП используется для
определения стадии заболевания.

Многообещающей мишенью для визуали-
зации опухоли при раке простаты является
простатический специфический мембранный
антиген ПСМА – белок, который активно экс-
прессируется ее опухолевыми клетками. У па-
циентов с биохимическими нарушениями и
низким уровнем ПСА препарат 68Ga-ПСМА де-
монстрирует [61] существенно более высокий
уровень детектирования ранней стадии реци-
дива болезни, чем 18F-фторметилхолин (у 50 %
пациентов против 12,5 %).

При раке молочной железы происходит
сверхэкспрессия рецептора HER2. ПЭТ-визуа-
лизацию злокачественных новообразований в
этом случае удается успешно осуществить, в
частности, с использованием фрагмента анти-
тела С6.5 diabody, меченного 124I [62] (124I-
C6.5db), имеющего высокое сродство к этому
рецептору и специфически связывающегося с
его структурой  на поверхности клеток опухоли.

Одной из многообещающих мишеней в
онкологии является α-фолатный рецептор –
трансмембранный белок, обладающий высо-
кой аффинностью к фолатам и участвующий в
транспортировке их в клетку. Многие злокаче-
ственные опухоли, в отличие от нормальных
тканей, экспрессируют высокие уровни этого
рецептора. Так, фолатные рецепторы экспрес-
сированы на опухолевых клетках при раке яич-
ников, раке толстой кишки, раке молочной же-
лезы и раке легких. Экспрессия этого рецепто-
ра резко возрастает в опухолях эпителиального
происхождения (до 90 % при раке яичников) и
коррелирует со стадией заболевания и степе-
нью злокачественности опухоли. С целью их
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визуализации разрабатываются фолатные
РФП с прицелом на высокую чувствительность
и пространственное разрешение ПЭТ [63]. Для
мечения таких РФП используются как уже ши-
роко применяющиеся на практике 18F и 68Ga,
так и перспективные 44Sc и 152Tb с Т1/2, опти-
мально подходящим для исследования кинети-
ки медленно протекающих процессов (3,9 и
17,5 ч соответственно). Фолатные конъюгаты,
меченные 44Sc (в частности, 44Sc-cm09), приме-
няются для визуализации опухолей перед про-
ведением радионуклидной терапии с 177Lu. Фо-
латные конъюгаты для ПЭТ находятся в стадии
проведения  доклинических испытаний [64].

Активно разрабатываются РФП для ПЭТ-
визуализации процессов ангиогенеза, отра-
жающих формирование новой патологической
сети сосудов  клетками злокачественных опухо-
лей. Исследования ангиогенеза важны при
планировании химиотерапии, поскольку пато-
логически извитая сосудистая сеть опухоли за-
трудняет нормальный кровоток и может пре-
пятствовать доставке к ней цитостатических
агентов. Среди перспективных разработок для
таких исследований можно выделить монокло-
нальные антитела TRC105, меченные 61Cu [65]
(61Cu-NOTA-TRC105, 61Cu-NOTA-TRC105) и 64Cu
(64Cu-NOTA-TRC105, 64Cu-NOTA-TRC105), а так-
же циклические двухмерные соединения на ос-
нове RGD-пептидов, меченные 44Sc [52].

Вызывают немалый интерес проводимые
в последнее время исследования в направле-
нии комбинирования радиоактивности и нано-
технологии. Так, расширяется число разрабо-
ток по созданию таргетных РФП для онкологии
на наночастичной и биомолекулярной основе
(нанотранспортеров) [66]. К наноструктурам на
основе золота, двуокиси кремния и других ма-
териалов присоединяются молекулы лекарств
(в частности, пептидные биорегуляторы), а так-
же РН для их мечения (такие, как 72As, 64Cu,
89Zr). Наночастицы (частицы размером менее
100 нм) обладают большой площадью поверх-
ности на единицу объема, позволяя позициони-
ровать на одной такой частице большое число
химических групп и радионуклидов. Интерес к
наночастицам вызван их способностью накап-
ливаться в  злокачественных опухолях по меха-
низмам ткань-специфичной активной и пас-
сивной направленной доставки и воздейство-
вать эмитируемым радионуклидами излучени-
ем на клеточные структуры патологического
очага.

Большое значение для развития совме-
щенной ПЭТ/МРТ-диагностики имеют предна-
значенные для нее двухмодальные агенты. Так,
лекарственный препарат SPION, являясь МРТ-
активным агентом, при его мечении, напри-
мер, позитронным эмиттером 72As [67] может
успешно использоваться в совместных
ПЭТ/МРТ-исследованиях. Разрабатываются
интеллектуальные контрастные агенты, на-
пример, химическим связыванием МРТ-конт-
растного агента гадолиния с медью. Кроме то-
го, сами позитронные эмиттеры (например,
51,52Mn [68]) могут применяться в качестве конт-
растирующих агентов.

Заключение

Сегодня ПЭТ-визуализация является
многообещающим методом по достигаемой
точности и достоверности получаемых резуль-
татов. Дальнейшее повышение качества полу-
чаемых ПЭТ-изображений требует применения
систем мультимодальной визуализации
ПЭТ/КТ и ПЭТ/МРТ, число которых неуклонно
растет во всем мире. Сами эти системы обла-
дают большим потенциалом развития. Этот по-
тенциал, прежде всего, заключается в разра-
ботке и создании более совершенной электро-
ники и ПЭТ-детекторов с улучшенными харак-
теристиками.

Будущее ПЭТ неразрывно связано с про-
изводством для нее нетрадиционных РН фар-
мацевтического качества, оптимизацией про-
изводства уже используемых РН, разработкой
новых поколений РФП с повышенным показа-
телем эффективности, в том числе, РФП для
адресной доставки РН в патологический очаг,
разработкой и валидацией новых технологиче-
ских процессов, коммерциализацией иннова-
ционных методов. Целями, определяющими
развитие технологий радионуклидного и ра-
диофармацевтического обеспечения ПЭТ, яв-
ляются  промышленная доступность РН, РФП и
сырья для их производства, высокий выход и
приемлемая стоимость продукта.

Вместе с тем, широкое внедрение ПЭТ в
медицинскую практику пока еще сдерживается
сложностью и дороговизной ее оборудования,
высокими затратами на эксплуатацию и высо-
кой стоимостью исследований.
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DEVELOPMENTS RESULTS FOR POTENTIAL APPLIES IN PET

A.V. Khmelev
Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russia

Hardware and software as well as radionuclide (RN) and radiopharmaceuticals (RPh) supporting are
kept today by the research object worldwide. Time of flight PET-scanners are the most perspective de-
velopments. Their capabilities are governed by reached speed level of used electronics. Other develop-
ments are purposed on PET-imaging quality increasing through the perfecting of existing detector de-
sign as well as apply of matrix photodiode detector. Future evolution of hybrid PET/MRI systems are as-
sociated with using of silicon photomultipliers for TOF-imaging and superior methods of radiation at-
tenuation correction. Developments of new and modification of existing targets and target materials for
production of nontraditional RN, optimization of routine RN production (which includes micro cy-
clotron production) for PET as well as development of radionuclide pairs for theranostics  and for com-
bined SPECT and PET studies are discussed. RPh developments with increased efficiency index, in-
particularly, targeted RPh for planning and check of radioimmunoassay technique and peptide-recep-
tor therapy are viewed.
Key words: PET, cyclotrons, scanners, radionuclides, radiopharmaceuticals
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