
Введение

Лечение рака молочной железы может
быть выполнено с использованием одного или
комбинации следующих методов: гормональ-
ная терапия, хирургическое вмешательство,
химиотерапия и лучевая терапия. Побочные
эффекты ограничивают эффективность химио-
терапии / радионуклидной терапии, но их
можно избежать если используемые препараты
обладают селективностью [1–4]. Требуемая се-
лективность адресной терапии может быть до-
стигнута путем разработки радиофармацевти-
ческих препаратов.

Трижды негативный рак молочной желе-
зы (ТНРМЖ) характеризуется более агрессив-
ным течением среди всех типов РМЖ, макси-

мальным риском рецидива в течение первых
трех лет после хирургического лечения, а так-
же метастазированием и снижением продол-
жительности жизни, отсутствием экспрессии
рецепторов эстрогенов, прогестерона и эпидер-
мального фактора роста типа 2 (HER-2) [5, 6].
До недавнего времени считалось, что клетки
ТНРМЖ не имеют или имеют очень мало рецеп-
торов на своей поверхности. Однако было обна-
ружено, что гонадотропин-рилизинг-гормон
(ГнРГ) более чем в 50 % случаев экспрессиру-
ется рецепторами клеток ТНРМЖ [7]. В свою
очередь, использование аналогов ГнРГ позво-
лит осуществлять транспортировку радионук-
лида до клеток новообразования и проводить
адресную радионуклидную терапию.
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Разработка радиофармацевтических препаратов является длительным и сложным процессом,
который должен отвечать требованиям надлежащей производственной практики, фармакопеи и
радиационной безопасности. В настоящей работе представлены результаты поэтапной разра-
ботки меченного лютецием-177 непептидного антагониста гонадотропин-рилизинг-гормона
(ГнРГ) элаголикс (ELA). Лютеций-177 был получен по реакции (n, γ) из мишени LuCl3 на реакторе
ВВР–K. Мечение проводилось полуавтоматическим способом.
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Механизм действия агонистов ГнРГ вклю-
чает две фазы: кратковременную фазу стиму-
ляции и фазу десенситизации гипофиза, когда
гонадотрофы остаются резистентными к сти-
муляции и уровень гонадотропинов в крови
снижается. Механизм действия антагонистов
ГнРГ противоположен действию агонистов.
После введения антагонистов-ГнРГ они конку-
рентно блокируют рецепторы ГнРГ в гипофизе.
В отличие от агонистов ГнРГ, антагонисты дей-
ствуют немедленно и прочно связываются с ре-
цептором ГнРГ, не вызывая его активации [8].
Воздействие на клетки ТНРМЖ дополнительно
β-излучением позволит достичь двойного тера-
певтического эффекта.

Разработка нового радиофармпрепарата
включает следующие этапы: выбор активного
вещества, выбор радиоизотопа, систем под-
вижных фаз для хроматографических исследо-
ваний, определение оптимальных параметров
мечения, очистка, приготовление изотониче-
ской формы препарата пригодной для исследо-
ваний in vivo и in vitro.

Материал и методы

Радионуклид 177Lu получали из оксида
лютеция (82,0 %, 176Lu). Активная субстанция
была синтезирована в университете Осло (Нор-
вегия). Все используемые химические реагенты
и растворители соответствовали классу ХЧ (хи-
мически чистые). Чистота радионуклида 177Lu
была определена с помощью гамма-спектро-
метрии с германиевым детектором высокой чи-
стоты (Ortec). Источник 152Еu (ОСГИ) использо-
вался для калибровки детектора по энергии и
эффективности. Также были использованы: ра-
диохроматограмм-сканер Veenstra VCS-103
(Нидерланды); хроматографическая бумага ти-
па FN1 (Filtrak, Германия); ионизационная ка-
мера NaI (Tl) для измерения общей радиоактив-
ности (Capintec, Inc., USA). Для анализа мето-
дом ВЭЖХ использовали систему фирмы
Shimadzu (Shimadzu, Япония), оснащенную ко-
лонкой Shim-pack VP-ODS с обращенной фазой
С18 (5 мкм, 4,6×250). ВЭЖХ проводили с ис-
пользованием насосной системы Shimadzu LC-
10ADvp в сочетании с УФ- (Shimadzu SPD-
10Avp) и радиометрическим (Bioscan Inc., США)
детекторами.

Активное вещество

Среди аналогов ГнРГ особое внимание за-
нимают непептидные антагонисты. Особый
интерес объясняется тем, что данные соедине-
ния имеют меньшую молекулярную массу по
сравнению с агонистами и пептидными анта-
гонистами ГнРГ, что в свою очередь влияет на
транспортировку вещества к клеткам и кли-
ренс вещества в организме. На этом основании
был выбран антогонист–аналог гонадотропин-
рилизинг-гормона, элаголикс.

Разработка радиофармацевтических пре-
паратов, полученных с использованием радио-
металлов для радиоактивной метки, является
длительным и сложным процессом. Существу-
ет много требований, предъявляемых к радио-
фармацевтическим препаратам для терапии и
диагностики. Радиофармацевтические препа-
раты должны иметь высокую радиохимиче-
скую чистоту и обеспечивать высокую терапев-
тическую дозу, и синтез предпочтительно дол-
жен быть простым и не должен занимать много
времени. Исходя из представленного анализа
для разработки радиофармпрепарата были вы-
браны следующие компоненты: элаголикс, хе-
латирующий агент ДОТА и этилендиамин в ка-
честве линкера. Молекула (далее DOTAELA)
была синтезирована (рис. 1) в университете
Осло, Норвегия.

Высокая кинетическая инертность ком-
плекса, т.е. медленная скорость диссоциации
ДОТА, обеспечивает стабильность связи с ра-
дионуклидом, однако из-за медленной скоро-
сти ассоциации для введения метки требуются
повышенная температура.

Выбор радионуклида определяется таки-
ми факторами, как тип распада, период полу-
распада, энергия излучения (т.е. величина про-
бега частиц в ткани), удельная активность,
природная распространенность материнского
нуклида, радиохимическая чистота. Учитыва-
ется и склонность выбранного изотопа отде-
ляться in vivo от молекулы-носителя. Материн-
ский изотоп, из которого получают радионук-
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Рис. 1. Схема синтеза DOTAELA



лид, должен быть стабильным, а дочерний –
сравнительно короткоживущим [9, 10].

Лютеций-177 с периодом полураспада
(Т1/2) 6,89 сут одновременно излучает β-части-
цы со средней энергией 149 и 475 кэВ, и γ-
кванты с энергией 113 и 208 кэВ. Учитывая,
что 177Lu одновременно испускает β-частицы
(глубина проникновения в ткани около 2 мм),
пригодные для медицинского лечения, и γ-
кванты, пригодные для получения изображе-
ния, он определяется как идеальный радионук-
лид, с помощью которого одновременно могут
быть осуществлены как лечение, так и получе-
ние изображения [11, 12].

Выбор систем подвижных фаз 
для хроматографических исследований

Хроматографическая система разраба-
тывалась для субстанции DOTAELA, меченной
изотопом лютеция-177. Лютеций-177 по лу ча -
ли путем облучения 400 мкг обогащенного по
лютецию-176 хлорида потоком тепловых
нейтронов 2·1014 н/см2·с в течение 291 ч. Пос ле
облучения мишень выдерживали 6 ч, после че-
го в горячей камере при помощи установки для
вскрытия ампул проводили раст во ре ние
мишени в 2 мл 0,01 М раствора соляной кисло-
ты.

Для радиомечения DOTAELA во флакон
на 10 мл отбирали 71 мкл раствора DOTAELA,
так чтобы конечная концентрация была
30 мкг/мл, затем добавляли 125 мкл аце тат но -
го буферного раствора с рН 4,5, после чего
прибавляли 8 мкл хлорида лютеция-177 и
доводили объем до 2 мл. Полученную смесь по-
мещали в глицериновую баню при 80–90°С на
30 мин. По окончании времени флакон извле-
кали и остужали.

В качестве неподвижной фазы использо-
вали хроматографическую бумагу типа FN1 и
Ватман № 3 общей длиной при использовании
восходящего метода 15 см. На линию старта
наносили 5 мкл испытуемого раствора на
расстоянии 1,5 см от начала хроматографиче-
ской полоски; после нанесения пятно высуши-
вали. В качестве подвижных фаз использовали:
10 % раствор ацетата аммония в метаноле
(30:70 об./об.); раствор хлорида натрия 0,9 %;
0,1 М буферный раствор цитрата натрия,
рН 5,0.

Для получения хроматограмм полоски по-
мещали поочередно в системы с различными
подвижными фазами. После хроматографиро-

вания в органической среде анализ хромато-
грамм показал, что не прореагировавший Lu-
177 остается на линии старта и не перемещает-
ся вместе с фронтом растворителя, а субстан-
ция 177Lu-DOTAELA, наоборот, перемещается с
фронтом растворителя, и не имеет четкого ха-
рактера пика. Поэтому данная система не под-
ходит для разделения. После применения в ка-
честве подвижных фаз водных растворов цит-
рата натрия и хлорида натрия пик, соответ-
ствующий 177Lu-DOTAELA, располагался на ли-
нии старта, а пик, соответствующий свободно-
му Lu-177, перемещался по хроматограмме
вместе с фронтом растворителя. Отсюда следу-
ет важный вывод, что 177Lu-DOTAELA не пре-
пятствует определению не прореагировавшего
Lu-177. Для контроля местоположения на хро-
матограмме не прореагировавшего Lu-177 па-
раллельно хроматографировали исходный рас-
твор лютеция-177. 

Таким образом, было установлено, что
наилучшими параметрами для изучения пове-
дения 177Lu-DOTAELA и получения хромато-
грамм продуктов ее взаимодействия с 177Lu
обладает цитратный буферный раствор (рис. 2)
[13].

Результаты, полученные методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии
(ВЭЖХ), согласуются с результатами, получен-
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Рис. 2. Хроматограмма 177Lu-DOTAELA. Пики (I):
177Lu-DOTAELA, (II): 177Lu, (III): фрагменты радиолиза
177Lu-DOTAELA [13]
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ными методом бумажной хроматографии. Од-
нако захват ионов 177Lu в обратной фазе колон-
ки не обеспечивает необходимой надежности
анализа радиохимического выхода; поэтому в
данном случае предпочтительным является ис-
пользование метода бумажной хроматографии,
который дает представление о содержании ра-
диохимических форм 177Lu.

Экспериментальная часть

Определение оптимальных параметров
мечения

Исследования по определению оптималь-
ных параметров процесса получения комплек-
са 177Lu-DOTAELA, проводились в направлении
изучения влияния таких параметров, как вре-
мя комплексообразования, рН и температура.
Общий объем составлял 2 мл, количество
DOTAELA были постоянным (табл. 1).

После анализа полученных данных была
разработана технологическая схема и был про-
изведен контрольный синтез радиомечения
DOTAELA. Во флакон на 10 мл отбирали
100 мкл раствора DOTAELA с концентрацией
раствора 1 мг/мл, затем добавляли 125 мкл
ацетатного буферного раствора с рН 4,5, после
чего прибавляли 50 мкл хлорида лютеция-177
и доводили объем до 2 мл дистиллированной
водой. Конечную смесь устанавливали в
глицериновую баню при 90–95°С на 40 мин.
Согласно этой схеме, радиохимический выход
составил ≥95 % (рис. 3).

Исследование процесса очистки 
комплекса

Одной из важнейших проблем синтеза
радиофармпрепаратов является очистка от
примесей, снижающих радиохимическую чи-
стоту (РХЧ). Примесями являются остатки ис-
ходных реагентов, продукты побочных реак-
ций. Выбираемые методы очистки меченых со-
единений зависят от химических свойств со-
единений, радиоактивных побочных продук-
тов и химических примесей. Наличие радиохи-
мических примесей в радиофармацевтическом
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Таблица 1
Определение оптимальных параметров мечения
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Рис. 3. Хроматограмма, полученная на основе оп-
тимальных параметров



препарате обусловливает излишнюю лучевую
нагрузку на пациента и нежелательно высокий
тканевой фон радиоактивности, который
уменьшает контраст изображения или тера-
певтическую эффективность. Поэтому, если
процесс радиомечения приводит к неудовле-
творительной радиохимической чистоте, то
стадия очистки является неизбежной.

В настоящей работе в качестве метода
очистки полученного комплекса после радио-
синтеза была выбрана твердофазная экстрак-
ция. Очистка с помощью твердофазной экс-
тракции с картриджа происходит, когда карт-
ридж удерживает большую часть продукта, а
примеси свободно покидают колонку или на-
оборот.

Процесс очистки состоял из трех стадий:
адсорбции, промывки и элюирования. Соглас-
но полученным данным в экспериментах, на
картриджах с С18 и с наполнением различны-
ми катионитами (SCX, Dowex 50W-X-12,
Purolite WCA 100, KУ-2)  происходит задержива-
ние катиона 177Lu3+, а также удержание ком-
плекса 177Lu-DOTAELA. В случае с картриджем
С18 полученные результаты согласуются с тео-
рией, однако в случае с катионитами происхо-
дит не удержание, а разрушение комплекса, в
связи с чем применение катионитов сводится к
поиску более слабых соединений. Для промыв-
ки картриджа с С18 использовали дистиллиро-
ванную воду и ацетатный буферный раствор с
рН-5,0. В обоих случаях в результате промывки
свободный 177Lu3+ удаляется с картриджа, а
комплекс оставался. Последовательное элюи-
рование комплекса с картриджа С18 после про-
мывки этанолом и ацетонитрилом не дало удов-
летворительных результатов. Объем элюентов
составлял от 5 мл до 100 мл, с выходом
комплекса от 10–15 %. Более подробно резуль-
таты процесса очистки отражены в работе [14].

На основании этих результатов можно
сделать вывод, что стандартная реализация
очистки C18, которая обычно эффективна для
устранения не включенных ионов 177Lu3+, нуж-
дается в применении веществ, понижающих
эффект радиолиза, к примеру аскорбиновой
кислоты, для поддержания РХЧ 177Lu-DOTAELA,
а также в поиске других элюентов. Например,
использование трифторуксусной кислоты для
увеличения полярности растворителя.

Получение изотонического раствора

Введение растворов для инъекций, осмо-
тическое давление которых отличается от ос-
мотического давления кровяной плазмы, вы-
зывает резкую боль, ощущение которой тем
сильнее, чем больше осмотическая разница.
Возможность устранения ощущения резкой бо-
ли при использовании инъекционных раство-
ров реализуется путем введения вспомогатель-
ных веществ для изотонирования раствора.

В настоящей работе исходные компонен-
ты брали в соотношении 1:1 согласно урав не -
нию химической реакции. К 200 мкл раствора
DOTAELA добавляли 125 мкл ацетатного
буферного раствора с рН 4,5, после чего при-
бавляли хлорид лютеция-177, растворенный в
0,01 М хлороводородной кислоте. Общий объ-
ем доводится водой для инъекций до 2 мл.

DOTAELA + 177Lu3+→ 177Lu-DOTAELA + 3H+

Конечный продукт содержит:
 комплекс 177Lu-DOTAELA – 232,8 мкг;
 натрия ацетат – 0,0079 г.

Осмотическое давление многокомпонент-
ного раствора по закону Дальтона [15, 16] скла-
дывается из парциальных осмотических давле-
ний Рn отдельных компонентов:

Р = P1+Р2+Р3+... и т.д.    (1)

На долю каждого из компонентов прихо-
дится изотонирование соответствующего объе-
ма V раствора в миллилитрах:

Vобщ=v1+v2+v3, откуда v3=Vобщ–(v1+v2),      (2)
V1=(1000m1i1)/0,29 M. (3)

Концентрация комплекса 177Lu-DOTAELA
и хлороводородной кислоты таковы, что прак-
тически не влияют на величину осмотического
давления. Выполним расчеты для натрия аце-
тата:

V(CH3COONa)=(1000·0,0079·1,86)/(0,29·71)=
=0,71 мл.

V(NaCl)=Vобщ–V(CH3COONa)=2–0,71=1,29 мл.

Рассчитываем массу натрия хлорида для
изотонирования раствора:

m(NaCl)=(0,29·58,5·1,29)/(1000·1,86)=0,012 г.

Заключение

В результате разработки меченного 177Lu
биоконъюгата DOTAELA как предполагаемого
перспективного радиофармпрепарата, была
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подобрана цитратно-буферная система с
рН=5.0 для определения радиохимической чи-
стоты методом бумажной хроматографии.
Определены оптимальные параметры радио-
мечения: рН синтеза 177Lu-DOTAELA 4,5, темпе-
ратура 90–100°С, время комплексообразования
40 мин. В результате исследований разработа-
на технологическая схема получения комплек-
са 177Lu-DOTAELA. Согласно этой схеме, радио -
химический выход составляет ≥95 %. Получен-
ный раствор доводится до изотонической фор-
мы препарата и пригоден для изучения интер-
нализации и экспрессии клеток ТНРМЖ.
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DEVELOPMENT OF 177Lu-LABELED RADIONUCLIDE BIO-CONJUGATE, 

ANGONOTROPIN-RELEASING-HORMONE ANTAGONIST

A.N. Gurin1, Ye.Т. Chakrova1, I.V. Matveeva1,2, P. Riss3
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The development of radiopharmaceuticals is a long and complex process that must meet the require-
ments of good manufacturing practice, pharmacopeia and radiation safety. This paper presents the re-
sults of the phased development of a Lu-177 labeled nonpeptide antagonist of the gonadotropin releas-
ing hormone (GnRH) elagolix (ELA). Lutetium-177 was obtained by the reaction (n, γ) from a LuCl3 tar-
get in a WWR – K reactor. Labeling was carried out in a semi-automatic way.

Key words: radiopharmaceutical, lutetium-177, labeling, radionuclide therapy, thriple-negative breast
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