
Введение

Диагностические радиофармацевтиче-

ские лекарственные препараты (РФЛП) предна-

значены для введения в организм пациента с

целью  визуализации и (или) определения про-

странственно-временного распределения в

нем, используемого для установления наличия,

характера, степени тяжести и распространен-

ности патологического процесса, выявления

рецидива заболевания и оценки эффективно-

сти лечения. Эта цель достигается благодаря

их способности накапливаться в определенных

морфологических структурах или отражать ди-

намику протекающих в организме процессов,

не вызывая фармакодинамического воздей-

ствия на организм человека.

Выполнение диагностики методом пози-

тронной эмиссионной томографии (ПЭТ) [1–3]

для визуализации, описания и измерения био-

логических процессов в живых системах, в

частности, метаболизма, транспорта веществ,

лиганд-рецепторных взаимодействий предпо-

лагает использование в качестве РФЛП биохи-

мических зондов – маркеров метаболизма, ли-

гандов рецепторов и пр.   Чаще всего ПЭТ-ис-

следования проводятся при введении пациен-

там РФЛП, способных проникать в опухолевые

клетки, а также тропных к их мембранам. Соз-

дание высокоэффективных РФЛП для ПЭТ

остается актуальной задачей, наиболее важны-

ми составляющими которой являются обес-

печение высокой специфичности радиомече-

ного препарата и выбор оптимального по свой-
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ствам и доступности позитронно-эмитирующе-
го радионуклида (РН)-метки. Роль РН-метки в
таком препарате заключается в инициирова-
нии излучения, возникающего вследствие
эмиссии при радиоактивном распаде РН позит-
ронов и их аннигиляции с электронами среды.
Это аннигиляционное излучение оказывается
весьма информативным при его регистрации в
кольцевом детекторе ПЭТ-сканера. Критерии
выбора РН для мечения синтезируемых РФЛП,
их ядерно-физические свойства, доступность и
методы синтеза подробно рассмотрены в рабо-
тах [4–7].

Другим компонентом РФЛП является ак-
тивная фармацевтическая субстанция (АФС),
представляющая собой молекулярную структу-
ру (вектор, носитель, лиганд) и предназначен-
ную для локализации РФЛП в диагностируемом
органе с существенно отличающимися уровня-
ми накопления при наличии и отсутствии па-
тологии в нем. Она служит для обеспечения
специфичности и селективности накопления
препарата в мишенях (в частности, клеточных
мембран, определенных рецепторных систем,
антигенов, ферментов, транспортеров и ДНК),
обеспечивающих возможность проведения эф-
фективной ПЭТ-визуализации. Кроме того,
участие РФЛП в биопроцессах дает возмож-
ность отслеживать специфические метаболи-
ческие изменения, гипооксигенацию ткани,
различия в энергетических потребностях кле-
ток, изменения экспрессии генов и протеинов,
различия в васкуляризации и перфузии, уве-
личение числа чувствительных рецепторов [8,
9].

Данные о метаболизме, функции рецеп-
торов/ферментов и биологических механизмах
в биотканях могут быть получены непосред-
ственно в ПЭТ-исследованиях [10]. Полноцен-
ная информация о свойствах используемых в
них РФЛП (физических, химических, биологи-
ческих) и механизмах их накопления и локали-
зации в организме человека является крайне
актуальной для эффективного и рационального
использования препаратов в целях изучения
биологических процессов и установления при-
роды связанных с ними заболеваний.

Целью данной статьи является представ-
ление результатов анализа и систематизации
литературных данных, касающихся актуаль-
ных аспектов создания и применения РФЛП
для ПЭТ, включающих в себя клинические, био-
логические, химические, производственно-
экономические требования к ним, характерные

свойства, механизмы накопления в теле чело-
века, классификацию РФЛП по исследуемым
биологическим процессам, а также вопросы ре-
гулирования их обращения. Такие аспекты яв-
ляются основополагающими как в разработке
новых РФЛП с повышенной специфичностью,
улучшенным отношением сигнал/шум и био-
распределением, так и в обеспечении достовер-
ности клинической интерпретации получае-
мых ПЭТ-изображений.

1.Требования для клинического
применения РФЛП

В соответствии с клиническими требова-
ниями, РФЛП должны быть прежде всего эф-
фективными для применения при специ-
альных показаниях. Эффективность РФЛП в
ПЭТ-диагностике обеспечивается использова-
нием РН-меток, способных прочно удерживать-
ся в структуре препарата, не имеющих в своем
спектре сопутствующих аннигиляционному
излучению побочных излучений и позволяю-
щих получать достоверную информацию о за-
болевании при минимальной доставляемой
лучевой нагрузке на больного. Кроме того, она
определяется выбором носителя (АФС), обес-
печивающего после введения препарата паци-
енту его быстрое поступление в диагностируе-
мый орган и накопление в нем с активностью,
достаточной для получения качественного
ПЭТ-изображения, а также быстрое выведение
из организма после проведения исследования.
РФЛП для своего клинического применения
должны удовлетворять также следующим ос-
новным требованиям[1, 3, 9, 11, 12]:

 обладать способностью специфично локали-
зоваться в организме, согласно своему
предназначенному применению;

 не оказывать физиологического и химиче-
ского воздействия на пациента, создающего
опасность для его здоровья;

 быть свободными от токсических примесей
и радиоактивных веществ, содержащих дол-
гоживущие дочерние РН, образующиеся в
процессе распада РН-меток;

 минимально накапливаться в печени, поч-
ках, окружающих патологический очаг тка-
нях, специфических тканях (сетчатке глаза,
семеннике и др.), быстро выводиться из ор-
ганизма предпочтительно через почки, не
требуя их защиты или лекарств для уско ре -
ния процесса;
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 обладать приемлемым сроком годности
(оптимально для практики – 8–12 ч), опреде-
ляемым периодом полураспада (T1/2) РН-мет-

ки и характерным временем деградации (ра-
диолиза) РФЛП и превышающим суммарное
время его доставки, введения пациенту, на-
копления в органе и сбора диаг нос ти чес кой
информации;

 иметь достаточную для таргетирования
(прицельной доставки к мишени) удельную
активность, которая особенно важна при
ограниченном числе активных центров ми-
шени для РФЛП, например, в случае направ-
ленной доставки к антигенам или ре цеп то -
рам;

 использоваться в субфармакологическом ко-
личестве, не вызывающем нарушений био-
логической системы, обеспечиваемом как
можно меньшей массой вводимого пациенту
препарата (≤100 мкг) и как можно большей
удельной активностью синтезируемого
РФЛП;

 быть доступными, в том числе в конфигура-
ции с РН-меткой без носителя (идеальной, но
не всегда обязательной [11]), способного бло-
кировать активные центры мишени и сни-
жать качество ПЭТ-изображения, напри-
мер, в случае ограниченных по массе пепти-
дов и антител.

С точки зрения биологических требова-
ний пригодность РФЛП для использования в
ПЭТ определяется его биологической характе-
ристикой отражения функций органа или орга-
низма. В этой связи основным требованием к
РФЛП является научная обоснованность выбо-
ра его АФС для оптимизации мишенной специ-
фичности и фармакокинетического и фармако-
динамического поведения препарата [11] в со-
ответствии с требованиями ПЭТ-визуализа-
ции, а также установленный механизм его на-
копления и локализации в организме человека.
Кроме того, РФЛП должны обладать такой ха-
рактеристикой, как высокое сродство связыва-
ния с молекулярной мишенью – на нано- или
субнаномолярном уровне  (с константой рав но -
вес ной диссоциации Kd<50 нM), увеличиваю-

щее чувствительность рецепторов, экспресси-
рованных с низкой плотностью и полностью
насыщаемых [12].

Химические требования к РФЛП не огра-
ничивают тип носителя, однако предполагают
идентификацию области связи молекулы с РН
во избежание ее наложения с биологически ак-
тивной областью. При этом выход синтеза

РФЛП должен быть количественно оценивае-
мым (на практике это удается легко выполнить,
в частности, для процесса хелатирования).
Кроме того, радиомеченый препарат должен
обладать химической стабильностью, не под-
вергаться диссоциации in vitro или in vivo, а его
нерадиоактивный предшественник – демон-
стрировать стабильность в стандартных
условиях ≥1 года [9, 11].

Регуляторные требования к производству
РФЛП включают в себя, в частности, обеспече-
ние их стерильности, апирогенности, вос-
производимости, химической, радиохимиче-
ской и радионуклидной чистоты, минимально
требуемой величины выхода продукта,  при-
емлемой удельной активности, быстрого синте-
за за время, меньшее 2–3-х периодов полурас-
пада РН-метки [1–3,13, 14], а также безопасно-
сти для здоровья пациента. Так, для примене-
ния в ПЭТ уровень оптимизированного выхода
синтеза РФЛП должен быть выше 25 % [11], а
радиохимическая чистота, в частности, часто
применяемых в ПЭТ препаратов 2-фтор-2-дез-

окси-D-глюкозы (18F-ФДГ), 13N-аммония и 18F-
NaF – более 90, 95 и 99 % соответственно [2, 14].
Синтез РФЛП желательно проводить при ком-
натной температуре с минимальным количе-
ством химических стадий и обеспечивать вве-
дение РН в молекулу, по возможности, на по-
следней стадии. Из-за небольших вводимых па-
циенту масс реагентов необходимо использо-
вать малогабаритное оборудование, а для обес-
печения воспроизводимого выхода продукта –
автоматизированные модули синтеза с эффек-
тивным контролем радиационной безопасно-
сти (РБ) персонала [1, 9, 13]. Требованием к син-
тезу РФЛП является минимизация его побоч-
ных продуктов с возможностью их идентифи-
кации, регулирования и очистки препарата от
них. Для снижения риска токсичности препа-
рата (из-за побочных продуктов, примесей и
высокой концентрации несвязанного предше-
ственника) РФЛП должен иметь высокую удель-
ную активность [11], составляющую, в

частности, не менее 37 ГБк/мкмоль для 18F-

ФДГ и не менее 3,7 ГБк/ммоль для 18F-FDOPA
[2]. Этот параметр зависит от метода выделе-
ния РН из облученного материала и его кон-
центрирования. Он достигает максимума при
синтезе конечного продукта, свободного от но-
сителя, т.е. стабильного изотопа элемента РН
либо элемента, отличного от элемента РН,
включаемого в РФЛП при синтезе [15], напри-
мер, при его мечении с хелатором в присут-
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ствии других металлических ионов. Вышеука-
занным требованиям для применения в ПЭТ

наиболее полно удовлетворяет РН-метка 18F. Ко-
нечный РФЛП изготавливается с использова-
нием полуфабрикатных продуктов таких, как
элюат радиоактивных генераторов, радио-
активные прекурсоры, нерадиоактивные ком-
поненты, а его свойства подтверждаются физи-
ко-химическими, радиохимическими и биоло-
гическими тестами [3]. Предпочтительной (но
не обязательной) лекарственной формой вы-
пуска РФЛП является готовый расфасованный
в шприцы препарат, а также разлитый во фла-
коны (при использовании для его введения  ра-
диационно-защитного инъекционного автома-
та). Прогнозируется, что применение лекарст-
венной формы РФЛП, предназначенной для
орального введения, в будущем станет ис-
ключительным случаем.

Основными экономическими требова-
ниями к РФЛП для ПЭТ [4, 11, 12] являются на-
личие у них потенциала коммерциализации,
подтверждаемого медицинскими потребностя-
ми рынка и его признанием профессиональ-
ным сообществом, а также возможностью лег-
кодоступного производства в промышленных
масштабах, определяемого низкой стоимостью
сырья, высокой степенью автоматизации про-
цесса синтеза, обеспеченным выходом продук-
та выше минимально приемлемого порога
(неоптимизированного выхода ≥15 % [11]) и
приемлемой себестоимостью. Кроме того,
должна быть доступной возможность быстрого
выведения нового РФЛП на рынок.

2. Характерные свойства

Применяемые в ПЭТ-диагностике РФЛП
обязательно имеют в своем составе РН-метку,
участвующую в позитронном распаде. Его на-
личие в составе РФЛП позволяет осуществлять
регистрацию детекторной системой ПЭТ-ска-
нера распределения препарата в организме по
аннигиляционному излучению с энергией
фотонов 511 кэВ. В качестве такой метки наи-
более часто используются позитронные эмит-

теры 18F, 11С, 13N, 15О, 64Cu, 68Ga, 82Rb, 86Y, 89Zr, 124I
[1–3, 6].

В ряде случаев на практике используются
РФЛП без носителя, вводимые в организм па-

циента в виде ионов (18F, 38К, 51Mn, 52Mn, 82Rb,
83Sr, 128Cs) либо отдельных атомов (77,79Kr, 123Xe),
которые сами обеспечивают требуемые локали-

зационные свойства. Но в основном радионук-
лиды не являются самонаводящимися на ми-
шень. Поэтому в большинстве случаев для до-
ставки РН в область интереса используются
РФЛП, имеющие в своем составе  носители
(транспортеры). Такие носители чаще всего
представляют собой биомолекулы, обладаю-
щие высокой селективностью,  от которой во
многом  зависит качество получаемых ПЭТ-
изображений, и определяющие локализацию и
биораспределение РФЛП в организме. При
этом в качестве АФС могут использоваться при-
родные биохимические и синтетические моле-
кулы для зондирования биологических процес-
сов (метаболизма, ангиогенеза, апоптоза и др.)
или таргетирования молекулярных мишеней в
исследуемом органе, например, гексокиназы,
тимидинкиназы, нейрорецепторов. Ими могут
быть, в частности, малые молекулы, аптамеры,
аминокислоты, пептиды, протеины, антитела
и их фрагменты [12]. Кроме того, в таком каче-
стве могут использоваться нано- и микроноси-
тели (например, приготовленные из био -
молекул наночастицы размером ≤100 нм, мик-
росферы, клетки крови и пр.) [16]. Наночасти-
цы характеризуются сверхвысокой площадью
поверхности на единицу объема и позволяют
позиционировать на своей поверхности боль-
шое число химических групп (например, пеп-
тидных биорегуляторов) и РН, обеспечиваю-
щих соответственно высокое сродство и высо-
кую удельную активность РФЛП. Примером
РФЛП с наноносителем является препарат
68Ga-HER2-Nanobody, хорошо подходящий для
ПЭТ-визуализации опухолей молочной железы
(МЖ) [12].

Поведение молекул РФЛП в организме
определяется их физико-химическими свой-
ствами (размером, молекулярным весом, хими-
ческой структурой и зарядом молекулы, рас-
творимостью, липофильностью, удельной ак-
тивностью), способностью связываться с био-
логическими молекулярными мишенями и про-
теинами плазмы, а также возможностью их ме-
таболического расщепления [1, 17]. Так, размер
молекулы влияет на биораспределение РФЛП in
vivo и определяет скорость локализации РФЛП
в ткани мишени и время очистки кровотока от
него. При этом малые органические молекулы

(18FФДГ, 18F-MISO, 18F-FAZA, 64Cu-ATSM [12]) и
малые пептиды локализуются в мишени с вы-
сокой скоростью, а для больших молекул харак-
терны более длительные времена накопления в
ней. При планировании ПЭТ-исследования
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конкретного биологического и патологического
процесса важно учитывать как размер молекул
РФЛП, так и их молекулярный вес, который, в

частности, для препаратов 18F-ФДГ, 64Cu-PTSM

и 68Ga-DOTATOC составляет 181,3, 308 и
1500 Да соответственно. Большинство РФЛП
относится к малым молекулам, обладающим
молекулярным размером менее 2 нм и характе-
ризующимся быстрой кинетикой накопления в
мишени и выведения из немишенных тканей
[18]. К большим молекулам относятся, напри-
мер, моноклональные антитела (МКАТ),  радио-
меченые пептиды.

Химическая структура молекул РФЛП
служит для обеспечении их тропности к тому
или иному органу или ткани. При мечении АФС
[3] ее стабильный атом может замещаться на
радиоактивный атом того же элемента с полу-
чением соединения, не отличающегося по
своим биологическим свойствам от исходной
молекулы. Так, биогенные позитронные эмит-

теры 11С, 13N, 15O легко замещают стабильные
атомы соответствующих широко распростра-
ненных в природе элементов в соединениях,
участвующих в биологических процессах. Ра-

дионуклид 11С почти всегда связывается с моле-

кулой-носителем в виде 11С-метильной группы,
присоединенной к аминовой, гидроксильной
или карбоксильной функциональным группам
[9]. Кроме того, возможно получение при мече-
нии АФС химического аналога исходного со-
единения в результате его модифицирования
радионуклидом. Аналоги позволяют использо-
вать РН элементов, не столь широко распро-
страненных в природе, но обладающих важны-
ми ядерно-физическими свойствами, напри-

мер, фтора и йода. Так, 18F может замещать по-
чти всегда присутствующий в молекулах эле-
мент водород. Получаемые при этом аналоги
соединений, в которых связи C–H или C–OH за-

мещены на связь С–18F, обладают измененными
биологическими свойствами. Примером яв-
ляется глюкоза, замещение в которой гидро-

ксильной группы OH на 18F приводит к образо-

ванию ее аналога 18F-ФДГ (С6H11

18FO5). В зави-

симости от типа используемой РН-метки (ме-
талла, галогена, физиологического элемента)
при мечении молекул в их структуру могут вво-
диться химические фрагменты (линкеры, спей-
серы) и осуществляться химические модифика-
ции. В качестве спейсеров служат комплекс ме-

талл-лиганд (68Ga) и ковалентное связывание

РН (11С, 18F) с молекулой носителя [9]. При этом

взаимодействие металла с лигандом оказыва-
ется намного слабее, чем при ковалентном свя-
зывании РН. При мечении более крупных био-
логических молекул (антител, пептидов, про-
теинов) позиционирование РН-метки осу-
ществляется вдали от их биологически актив-
ных центров (например, рецепторного распо-
знавания) с минимальным изменением их био-
логических свойств [3, 8].

В частности, пептиды метятся с исполь-
зованием бифункциональных хелаторов, на-
пример, циклического DOTA (тетрауксусная
кислота) или линейного типа DTPA (диэтилент-
риаминпентауксусная кислота) [12]. В резуль-

тате структура, например, меченных 68Ga пеп-
тидов состоит из активной части (TOC, NOC,
TATE), хелатора (DOTA) и РН [7].

МКАТ могут быть  помечены 64Cu с ис-
пользованием 1,4,7-триазациклононан-1,4,7-

ацетилацетоуксусной кислоты(NOTA) или 89Zr с
применением дезферриоксамина (DFO) [12].

При синтезе РФЛП важно сформировать
метаболически стабильную его структуру. Ина-
че его in vivo расщепление приведет к искаже-
нию биораспределения введенной пациенту
активности и снижению качества ПЭТ-изобра-
жения из-за смешанной визуализационной
картины, возникающей от молекул РФЛП и их
радиоактивных метаболических фрагментов
[17], а также снижению доставки РФЛП к ми-
шени и специфического связывания с ее моле-
кулами из-за присоединения метаболических
продуктов к другим тканям, осложняя интер-
претацию визуализационных данных [11].

Заряд радиомеченой молекулы опреде-
ляет растворимость препарата в различных
растворителях [17]. Полярные молекулы РФЛП
демонстрируют высокую растворимость в воде
и быстро выводятся через почки. Раствори-
мость РФЛП в водном растворе будет тем выше,
чем больше заряд, а растворимость в органиче-
ских растворителях и липидах оказывается
наибольшей для препаратов, не имеющих за-
ряда. Кроме того, заряд влияет на биораспреде-
ление РФЛП in vivo. Заряженными после радио-
мечения оказываются несколько типов РФЛП.
Так, конечный препарат в виде молекул с заря-
дом образуется в реакции комплексообразова-
ния между металлом (или переходным метал-
лом) и хелатором вследствие разнообразных
окислительных состояний металла (или пере-
ходного металла) и заряда, выводимого из мо-
лекулы хелатора, содержащей атомы N, O, S.
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Перед ведением пациенту РФЛП приго-
тавливается в водном растворе с тем, чтобы та-
кая его характеристика, как pH (специфици-

руемая, в частности, для 18F-ФДГ и 13N-аммония

на уровне 4,5–7,5, а для 18F-FDOPA – на уровне
6–7 [2]) была сравнима с pH крови (~7.4), а осмо-
тическая концентрация раствора и крови соот-
ветствовали друг другу [14, 17]. Значительные
изменения рН, ионной силы и осмолярности
РФЛП могут нарушать стабильность препарата
in vitro и изменять его поведение in vivo или био-
распределение.

На растворимость РФЛП в водном раство-
ре, кроме заряда, оказывают также влияние
размер, масса, форма и липофильность препа-
рата. Липофильность (сродство к жирам) РФЛП
играет важную роль в его поглощении, распре-
делении в организме и выведении из него. Ли-
пофильные молекулы могут быстро проникать
через клеточную мембрану и, как правило,
только такие нейтральные молекулы могут
пройти через гематоэнцефалический барьер и
попасть в головной мозг [17]. Липофильными
по своей природе  (нейтральными  либо поло-
жительно заряженными) являются РФЛП на

основе 68Ga, локализующиеся в сердце. Опти-
мальная величина коэффициента ли по филь -
нос ти РФЛП (log P) лежит в диапазоне от 1 до 3,
отражая баланс разных факторов – доступной
диффузии через клеточную мембрану, не заме-
щаемого связывания радиолиганда с тканью и
его связывания с протеинами плазмы [19].

Удельная активность РФЛП (Ау) опреде-

ляется активностью единицы его массы и отра-
жает факт наличия в составе РФЛП как радио-
активных, так и нерадиоактивных компонен-
тов. От величины Ау зависит число молекул

РФЛП из вводимой пациенту пробы, связываю-
щихся с мишенью и дающих детектируемый
сигнал. При фиксированной массе пробы тре-
буемая величина Ау определяется концентра-

цией молекул мишени таких, как специфиче-
ские рецепторы, ферменты, протеины или ге-
ны, присутствующие в данной клетке или тка-
ни. Чем меньше плотность таких молекул, тем
большая должна быть величина Ау вводимого

пациенту РФЛП. Так, визуализационные иссле-
дования нейрорецепторов или генов требуют
использования РФЛП с очень высокой Ау

(74–370 ГБк/мкмоль), а в опосредованных фер-
ментами исследованиях используются РФЛП с
меньшей в 100–1000 раз величиной Ау. Удель-

ная активность РФЛП определяется периодом

полураспада РН-метки препарата и его чисто-
той, для увеличения которой снижают количе-
ство предшественника для радиомечения или
проводят очистку РФЛП от примесей после его
синтеза [17].

Возможность использования РФЛП в це-
лях молекулярной визуализации определяется
их стабильностью in vitro и in vivo, на которую
оказывают воздействие температура, рН пре-
парата и свет [17]. Поэтому для приготовления
и хранения препаратов устанавливается и под-
держивается оптимальный диапазон этих па-
раметров. На их деградацию оказывают влия-
ние процессы метаболизма, трансхелирова-
ния, пептидного дробления, дегалогенирова-
ния [12]. Кроме того, срок годности получаемых
меченых РФЛП оказывается лимитированным
из-за их подверженности к радиолизу, особенно
проявляющемуся в растворах препарата с вы-
сокой Ау. В этой связи могут возникнуть про-

блемы с годностью, в частности, препарата 18F-
ФДГ при его долговременной доставке c высо-
кой произведенной активностью (до ~555 ГБк в
конечном объеме ~20 мл).

Поскольку все лекарственные средства
(ЛС) как радиоактивные, так и нерадиоактив-
ные могут связываться с компонентами, при-
сутствующими в крови (протеинами плазмы,
клеточными мембранами и др.), то связывание
РФЛП с протеинами оказывает влияние на его
биораспределение в ткани, скорость накопле-
ния в мишени и время очистки плазмы от него.
Процесс связывания зависит от заряда молеку-
лы РФЛП, величины рН, природы протеина и
концентрации анионов в плазме. К нему оказы-
ваются более склонными липофильные РФЛП
[12]. Металлические комплексы в составе РФЛП
могут обменивать металлические ионы с про-
теинами из-за сильного сродства металла к
протеину. Этот процесс, называемый трансхе-
лированием, ведет к in vivo метаболизму ком-
плекса [17].

Пригодность РФЛП для клинического ис-
пользования в ПЭТ-диагностике определяется
во многом их биологическими свойствами. Так,
использование малых молекул РФЛП основано
на их способности связываться с определённы-
ми биологическими молекулярными мишеня-
ми – специфическими биополимерами такими,
как рецепторные, ферментные, регуляторные
белки или нуклеиновые кислоты, и изменять их
химический состав, пространственную струк-
туру, активность и функцию. При этом биоло-
гически активный лиганд может связываться
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со специфическим активным центром на бел-
ке-мишени либо с двойной спиралью ДНК. Ис-
пользование больших молекул пептидов об-
основано тем, что они способны связываться с
соматостатиновыми рецепторами (SSTR), экс-
прессированными на поверхности клеток ней-
роэндокринных опухолей (НЭО). Эти молекулы
могут быть помечены радионуклидами с доста-
точно большим периодом Т1/2, составляющим,

например, для 68Ga, 110mIn и 44Sc 1,13 ч, 1,15 ч и
3,9 ч [3] соответственно, для исследования дол-
говременных (~ часов) процессов в организме.
Другие большие молекулы – МКАТ, меченные,

например, 124I и 89Zr (с Т1/2, равным 4,2 и 3,3 сут

соответственно [6]) – обладают способностью
связываться с онко-антигенами, экспрессиро-
ванными на поверхности раковых клеток.

РФЛП в ПЭТ-диагностике могут приме-
няться в качестве как специфичных, так и не-
специфичных препаратов, при этом все радио-
меченые зонды молекулярной визуализации
являются высокоспецифичными препаратами.
У таких препаратов минимизация побочных
связей гарантирует, что центры накопления
РФЛП корректно представляют молекулярную
патологию, а не физиологический процесс [12].
Специфические РФЛП применяются для на-
правленного воздействия на специфические
клеточные рецепторы – биологические макро-
молекулы на поверхности клетки. Так, препара-

ты 18F-MPPF и 18F-фаллиприд обладают высо-
ким сродством и селективностью к серотонино-
вым рецепторам 5HT1A и допаминовым рецеп-
торам D2 соответственно [20]. Неспецифичные
РФПЛ могут использоваться для исследования
метаболизма тканей. Так, используемый для

этой цели препарат 18F-ФДГ не является специ-
фичным для визуализации злокачественных
новообразований (ЗНО), поскольку он может
накапливаться также в очагах воспаления и
других нормальных тканях, характеризующих-
ся повышенным потреблением глюкозы.

Для некоторых рецепторных систем, на-
пример, GPCRs (рецепторов, связанных с G-
белком), играющих важную роль в многочис-
ленных патофизиологических расстройствах
центральной нервной системы, оказывается
важным, является ли РФЛП агонистом или ан-
тагонистом, свойства которых различаются.
Поскольку многие исследования in vitro вы-
являют нарушение баланса между связанными
и несвязанными состояниями этих рецепто-
ров, которые неразличимы in vivo и могут быть

причастны к неврологическим заболеваниям,
то агонисты, присоединяясь преимущественно
к связанным состояниям, могут вскрывать ак-
тивные состояния рецепторной популяции [21].
Принадлежность РФЛП к антагонистам либо к
агонистам может определять степень интерна-
лизации препарата [12]. Большинство РФЛП

являются антагонистами (например, 18F-MPPF

и 18F-фаллиприд).

3. Накопление и локализация 
в организме

Концентрирование в специальных обла-
стях тела РФЛП или радиотрейсеров (маркеров
физиологических и патологических процессов)
обеспечивает возможность мониторинга их
распределения по эмитируемому РН излуче-
нию для изучения функционирования тканей
или органов. Уровень накопления и удержания
РФЛП в органе или ткани определяется спосо-
бом его введения пациенту, перфузией, опреде-
ляющей долю доставляемой к органу активно-
сти РФЛП и снижающейся при сильной связи
АФС с протеинами плазмы, метаболизмом в
крови, а также скоростью вывода РФЛП из ор-
гана/ткани и очистки крови [14].

Накопление РФЛП в теле пациента может
протекать по различным путям – как уже хоро-
шо изученным, так и требующим дальнейших
исследований [14, 22, 23]. Оно зависит от
транспорта РФЛП из капилляров во внеклеточ-
ную тканевую жидкость, механизма локализа-
ции молекул препарата на поверхности клетки,
их переноса в нее через клеточную мембрану и
внутриклеточного захвата. На накопление
РФЛП в тканях мишени влияют его удельная
активность, сродство, in vivo стабильность, не-
специфическое связывание, а также тканевой
кровоток и перфузия. Часто соотнесение РФЛП
с определенным механизмом оказывается за-
труднительным либо точный механизм являет-
ся дискуссионным, и нередко накопление
РФЛП происходит по нескольким различным
механизмам. В табл. 1 представлена информа-
ция о механизмах накопления и локализации в
организме наиболее изученных и актуальных

РФЛП и радиотрейсеров, меченных 18F, 11С, 13N,
15O [17, 20. 28].  Наиболее известные из таких
механизмов обсуждаются ниже.

1. Пассивный перенос вещества (диффу-
зия) через клеточные мембраны [22, 23] может
осуществляться путем растворения транспор-
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Таблица 1

Механизмы накопления и локализации меченных 18F, 11С, 13N и 15O радиотрейсеров и РФЛП
для ПЭТ и их применения

[Uptake and localization mechanisms of PET radiotracers and radiopharmaceuticals labeled 
by 18F, 11С, 13N, 15O and their appliances]
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тируемых веществ в липидах мембраны, про-
хождения молекул через поры, образуемые по-
лярными заряженными группами липидов и
белков, а также транспорта молекул через неза-
ряженные поры. Такой перенос вещества об-
условлен наличием градиента концентрации
или градиента потенциала в растворе и не тре-
бует использования энергии. Наиболее важны-
ми параметрами молекул, участвующих в
трансмембранной диффузии, являются поляр-
ность, размер, pH, а типами  пассивного пере-
носа – простая диффузия, перенос через поры,
транспорт с помощью переносчиков.

В случае простой диффузии молекулы
диффундирующего вещества переносятся без
образования комплекса с другими молекулами
через межмолекулярные промежутки липидно-
го бислоя (если диффундирующее вещество
растворимо в жирах) либо через заполненные
водой каналы, пронизывающие некоторые
крупные транспортные белки. Путём простой
диффузии в клетку через ее мембрану быстро
проникают гидрофобные молекулы, например,
O2 (его коэффициент проницаемости (Кп)

составляет 0,23 м/c), липофильные молекулы
(например, радионуклиды газов ксенона и
криптона, обычно используемые для вентиля-
ции легких), малые полярные молекулы (CO2,

H2O). Число их ограничено, при этом клеточная

мембрана оказывается практически непрони-
цаемой для больших незаряженных молекул
(например, аминокислот) и всех заряженных
молекул, включая ионы, имеющие малый раз-

мер, например, Na+ и K+ (Кп=10–16 м/c) [22].

Обычно могут пройти через мембрану мо ле ку -
лы размером не более 80 Да [23]. По механизму
простой диффузии осуществляется малоспеци-

фичный перенос таких РФЛП, как 15O-O2, 15O-

H2O и 15O-CO2. Однако поскольку потребность

клетки в водообмене не удовлетворяется по это-
му механизму, то для регулирования водных по-
токов служит также семейство мембранных ка-
налообразующих белков, называемых аквапо-
ринами, которые пронизывают клеточную
мембрану насквозь и обеспечивают путь для
быстрого транспорта воды (а также углекисло-
го газа) через биологические мембраны [24].

Облегченная диффузия обеспечивается
фиксированными в мембране белками-канала-
ми и (или) подвижными, погруженными в нее
белками-переносчиками, связывающими в хи-
мической реакции переносимое вещество по
одну сторону мембраны и освобождающими

его после диффузии по другую ее сторону. Ско-
рость такой диффузии зависит от трансмем-
бранного концентрационного градиента пере-
носимого вещества, количества переносчика, а
также скоростей связывания вещества пере-
носчиком и его освобождения на противопо-
ложной поверхности мембраны. Ионные кана-
лы позволяют осуществлять диффузию с высо-
кой специфичностью, при этом большинство
веществ переносится через мембрану посред-
ством специфичных белков-переносчиков,
обеспечивающих более высокую по сравнению
с простой диффузией скорость облегчённой
диффузии. По такому механизму через мембра-
ны проходят заряженные частицы (ионы) и
большие полярные молекулы (в частности,
аминокислоты).

Потоки веществ в клетку путем диффузии
обоих видов практически никогда не прекра-
щаются, поскольку они вовлекаются в метабо-
лические превращения, а их убыль в ней посто-
янно восполняется извне. Носитель характери-
зуется селективностью, и он может быть подав-
лен присутствием подобных молекул, также
подходящих для транспорта вещества. С помо-
щью облегченной диффузии может осуществ-
ляться не только пассивный, но и активный
(см. ниже) транспорт вещества. Облегчённая
диффузия не требует специальных энергетиче-
ских затрат за счёт гидролиза аденозинтри-
фосфата (АТФ), что отличает ее от активного
трансмембранного транспорта.

Разновидностью облегченной диффузии
является обменная диффузия, в которой осво-
бождение проникающего через мембрану и
связанного с носителем вещества сопровожда-
ется присоединением к нему другой молекулы
такого же вещества. Например, Na эритроци-
тов, благодаря обменной диффузии, быстро об-
менивается на Na плазмы.

По механизму облегченной диффузии
осуществляется перенос глюкозы в клетку [22,
25]. Глюкоза, как молекула высокой полярности
и промежуточного размера, вводится в клетку
посредством трансмембранных протеиновых
транспортеров [GLUT] [8], которые сильно экс-
прессированы в опухолях из-за увеличенного
потребления глюкозы их клетками. Попадая в
нее, глюкоза фосфорилируется гексогиназой, а
образующийся продукт (глюкоза-6-фосфат) за-
тем начинает гликолитический путь метабо-

лизма. Радиомеченый аналог глюкозы 18F-ФДГ
также попадает в клетку по этому механизму,
но в отличие от нее он подвергается в ней толь-
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ко первому шагу метаболического пути глюко-
зы – гликолизу (ее фосфорилированию, катали-
зируемому гексогиназой, в цитоплазме). Обра-
зующееся при таком метаболическом захвате
18F-ФДГ соединение 18F-ФДГ-6-PO4 обладает

низкой мембранной проницаемостью и не спо-
собно участвовать в дальнейшем метаболизме
в большинстве биологических тканей (за ис-
ключением печени, селезенки и почек). Оно мо-
жет накапливаться в клетках различных типов,
но преимущественно в опухолях, и удерживать-
ся в них во время ПЭТ-исследования, что позво-

ляет измерять концентрацию 18F в биоткани.

При введении пациенту препарата 18F-
NaF он диссоциирует в крови на катионы нат-

рия (Na+) и анионы фтора (18F–) и локализуется в

его костях в результате прохождения 18F– через
клеточную мембрану по механизму обменной
диффузии и последующего обмена ионных хи-

мических аналогов 18F– и OH– (химического свя-
зывания)  в костном минерале  гидроксиапати-
те Ca5(PO4)3OH [9, 22] – основном минеральном

компоненте костей, составляющем около поло-

вины их общей массы. При присоединении 18F–

к компонентам клетки на гидроксиапатитной
структуре костной ткани формируются ста-

бильные молекулы 18F-фторапатита (18F-
Ca5(PO4)3). Инкорпорация таких молекул в кости

является медленным процессом, который уско-
ряется в областях злокачественного пораже-
ния костей (ремоделирования). Однако этот ме-
ханизм остается пока дискуссионным в силу
имеющихся не согласующихся друг с другом
данных.

2. Активный транспорт представляет
собой другой тип опосредованного носителем
переноса вещества через клеточную или внут-
риклеточную мембрану (трансмембранный ак-
тивный транспорт) или через слой клеток
(трансцеллюлярный активный транспорт),
протекающий против градиента концентрации
в сторону больших ее значений, т. е. с затратой
свободной энергии организма [23]. Примером
механизма, обеспечивающего противоположно
направленный активный транспорт ионов,

служит важный для сердечной мышцы Na+/K+

насос [22].  Функционирование транспортера

(белка-переносчика Nа+-К+-АТФазы) может
быть представлено как насос, обеспечивающий

перенос 3 положительных ионов Na+ из клетки

на каждые два положительных иона К+ в клет-

ку, что поддерживает концентрацию К+ внутри

нее в 10–20 раз выше, чем снаружи, а концент-

рацию Na+ вне ее – во столько же ниже. Эта ра-
бота сопровождается накоплением на мембра-
не разности электрических потенциалов.

Транспорт Na+ и K+ осуществляется за счёт гид-
ролиза АТФ с выделением энергии, требуемой
для работы насоса. Активный транспорт глю-
козы в клетку осуществляется белком-перенос-
чиком и схож с однонаправленным переносом

иона Nа+.
Примером реализации механизма актив-

ного транспорта и перфузии является накопле-
ние в клетках миокарда ПЭТ-радиотрейсеров
82Rb-хлорида и 13N-аммония [8, 14, 22]. Ион ру-

бидия Rb+ (химического аналога калия, распо-
лагающегося рядом с ним в периодической си-

стеме элементов) и полиатомный катион NH4

+

обладают ионным радиусом, сравнимым с ион-

ным радиусом K+, и потому подобны Na+/K+ на-
сосу. Поскольку такое накопление осуществ-
ляется в результате доставки РФЛП к клеткам
миокарда посредством потока крови коронар-
ных артерий, то получаемые с этими РФЛП
ПЭТ-данные отражают также и коронарную
перфузию.

По механизму активного клеточного по-
глощения осуществляются опосредованные
транспортером глюкозы 2-го типа (SGLT2) про-
цессы переноса глюкозы из желудочно-кишеч-
ного тракта в кровь и обратного всасывания
гломерулярно-фильтрованной глюкозы в кровь
дистальными почечными канальцами. В отли-
чие от глюкозы второй процесс с ее аналогом
18F-ФДГ затруднен, и в результате РФЛП остает-
ся в мочевыводящих путях, уретре, мочевом
пузыре, затрудняя интерпретацию ПЭТ-
данных [14, 22, 23].

3. Специфическое рецепторное связыва-
ние – механизм, основанный на фиксации мо-
лекул РФЛП по типу “замок–ключ” на специфи-
ческих активных центрах клеточного связыва-
ния малых лигандов (таких, как пептидные
гормоны и нейротрансмиттеры [14, 22]), обла-
дающих высоким сродством и называемых ре-
цепторами [23]. Этот механизм характеризу-
ется селективностью, конкурентным ингиби-
рованием подобными молекулами и возмож-
ным достижением насыщения. Примером реа-
лизации этого механизма является накопление

в головном мозге (ГМ) препаратов 18F-flutemeta-

mole (fluoro-PiB), 18F-florbetapir (AV-45) и 18F-flor-
betaben (BAY 94-9172), C-11 PiB, отражающее
их присоединение к бета-амилоидам и исполь-
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зуемое в ПЭТ-диагностике болезни Альцгейме-

ра (БА). По такому же механизму осуществляет-

ся накопление препарата на клетках НЭО 68Ga-

DOTA-(Tyr3)-октреотида (68Ga-DOTATOC) [26,

27], представляющего собой разновидность

аминокислоты в соматостатине. Введенный в

кровеносную систему меченный 68Ga аналог

гормона соматостатина демонстрирует силь-

ное соединение с SSTR, сверхэкспрессия кото-

рого на поверхности клеток НЭО возникает при

перерождении здоровых тканей в ЗНО [12].

4. Механизм присоединения антител к

антигенам связан с тем, что многие раковые

клетки синтезируют большое количество про-

теинов или глюкопротеинов, являющихся по

своей природе антигенами [14, 22], которые мо-

гут быть внутриклеточными или экспрессиро-

ванными на поверхности клеток, а также выде-

ляться из них во внеклеточную тканевую жид-

кость или в кровообращение. В ответ на онко-

антигены иммунная система  пациента выра-

батывает антитела (специализированные за-

щитные белки), которые обладают способ-

ностью распознавать раковые клетки в орга-

низме и присоединяться к онко-антигенам,

экспрессированным на их поверхности. Такое

присоединение моет сопровождаться после-

дующей интернализацией РФЛП, их деграда-

цией в лизосомы и внутриклеточным захватом

РН-метки, увеличивающем удержание актив-

ности опухолью [12, 28]. К ассоциируемым со

злокачественной опухолью антигенам относят-

ся, в частности, простат-специфический мем-

бранный антиген (ПСМА) и антиген CD20, экс-

прессируемый на клетках лимфомы. Пациенту

вводятся радиомеченные МКАТ, которые ими-

тируют активность собственных антител.

Вследствие непрозрачности для них биологи-

ческих мембран они демонстрируют медленное

прохождение через межклеточные простран-

ства капилляров, что приводит к более дли-

тельному по сравнению с пептидами их накоп-

лению в мишени. Активность в пуле крови так-

же снижается медленно, поскольку они не вы-

водятся через почки [18]. Примерами таких

РФЛП являются 89Zr-trastuzumab и 89Zr-

pertuzumab, молекулы которых присоединяют-

ся к антигенам на поверхности опухолей МЖ

[12].

4. Классификация и применение 
в ПЭТ-исследованиях

Самое широкое применение сегодня на-

ходят препараты на основе радионуклида 18F
(обладающего удобным для практики Т1/2,

равным 110 мин, и хорошими визуализацион-
ными свойствами), с которыми проводится до
90 % всех ПЭТ-исследований (метаболизма,
пролиферации, гипоксии, экспрессии рецепто-
ров эстрогена и др.) [1–3]. На их актуальность
указывает и высокая частота выдачи патентов
на новые разработки РФЛП, меченных этим
РН, составлявшая в 2009–2015 гг. 50–100 в год
[28]. Остаются популярными и препараты, ме-

ченные биогенными радионуклидами 11С, 13N,
15O физиологически важных элементов, кото-
рые естественным образом присутствуют во
многих биомолекулах [8, 15, 20, 27]. Распреде-
ление меченных ими РФЛП в организме адек-
ватно отражает параметры исследуемого био-
химического процесса и/или функционального
состояния организма. В табл. 1 указаны обла-

сти применений РФЛП, меченных 18F, 11С, 13N,
15O. Кроме них, все чаще на практике исполь-
зуются РФЛП на основе нетрадиционных РН –
64Cu, 68Ga, 82Rb, 86Y, 89Zr, 124I и др. Ниже проводит-
ся классификация РФЛП для ПЭТ по исследуе-
мым с ними биологическим процессам. Инфор-
мация об исследуемых с ними биологических
процессах и областях их  применения пред -
став ле на в табл. 2 [6, 12, 17, 30, 31].

Целый ряд РФЛП, меченных 11С и 18F – ра-
диоактивных аналогов карбогидратов, амино-
кислот, нуклеотидов и липидов [17] – приме-
няется для исследований метаболизма, прово-
димых методом ПЭТ для целей онкологии, кар-
диологии и неврологии. Так, абсолютным лиде-
ром по частоте применений остается аналог

глюкозы – препарат 18F-ФДГ, поскольку боль-
шинство диагностируемых  заболеваний связа-
но с изменением скорости накопления глюкозы
в клетках [1–3, 8, 20]. В ПЭТ-диагностике онко-
логических заболеваний он эффективен, по-
скольку подавляющее количество опухолей в
сравнении с нормальными тканями характе-
ризуется повышенным потреблением глюкозы,
а биологическая активность опухоли прямо
пропорциональна степени ее метаболического
захвата. Патологии, связанные с сердцем, об-

наруживаются по снижению поглощения 18F-
ФДГ его клетками, обычно поглощающими
много глюкозы. Так, при ишемической болезни
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сердца отсутствие накопления 18F-ФДГ в мио-

карде может говорить о рубцовых (необрати-

мых) изменениях в нем, а поглощение этого

аналога глюкозы в области снижения миокар-

диального кровотока свидетельствует о нали-

чии живых участков миокарда (жизнеспособ-

ности миоцитов), поскольку глюкоза является

основным субстратом для производства АТФ и

выживания клеток. Использование 18F-ФДГ в

неврологии основано на эффективности ПЭТ в

выявлении нарушений метаболизма глюкозы,

являющегося практически единственным ис-

точником энергии в клетках ГМ, диагностике

его первичных опухолей, оценке их лечения,
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Таблица 2
РФЛП для ПЭТ на основе нетрадиционных РН и их применения 

[PET radiopharmaceuticals on basis of nontraditional radionuclides]
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изучении различных видов слабоумия,   ранней
диагностике БА. В исследованиях метаболизма

применяются и другие РФЛП, в частности,  11C-

ацетат, 11C-холин, 18F-холин, 11F-этилхолин,  ис-
пользуемые для визуализации злокачествен-
ных опухолей ГМ, печени, предстательной же-
лезы (ПЖ), а также МЖ [22].

Поскольку ЗНО часто демонстрируют
увеличение скорости синтеза протеинов, в ко-
тором аминокислоты играют ключевую роль
[22], то для исследования этого процесса ис-
пользуются аминокислотные радиотрейсеры,

такие как 18F-ДОФА, 11C-метионин, 18F-этилти-
розин , повышенное поглощение которых в опу-
холевой ткани позволяет осуществлять ее ПЭТ-
визуализацию. Аминокислоты, меченные, как

правило, 11C либо 18F, переносятся через мем-
брану клетки различными аминокислотными
транспортерами [12], которые активируются в
опухолевой ткани или могут служить субстра-
том для специальных ферментов, также акти-
вируемых в патологических состояниях (на-
пример, тирозинкиназы). Быстрое накопление

в опухолевой ткани 11C-метионина ассоцииру-
ется с активизацией аминокислотного транс-
портера L-типа (LAT1) и пролиферацией микро-
циркуляторного русла  опухоли ГМ, и позволяет
проводить ее ПЭТ-визуализацию с высокой
чувствительностью (76–91 %) и спе ци фич нос -
тью (75–100 %) [32]. Введенный пациенту пре-

парат 18F-ДОФА захватывается дофаминовыми
нейронами и декарбоксилируется в меченный
18F дофамин, скорость накопления которого
коррелирует с количеством функциональных
дофаминэргических нейронов. Этот препарат
эффективен в диагностике болезни Паркинсо-
на, а также в визуализации НЭО [9, 20]. Накоп-

ление препарата 18F-этилтирозина в опухоли
отражает скорость трансмембранного перено-
са аминокислоты в ее клетки [33], он перспек-
тивен в дифференциации остающихся после
лечения тканей опухоли и воспалений.

Ряд РФЛП используется в качестве марке-
ров пролиферации (клеточного роста). ПЭТ-ис-

следования с такими препаратами, как 18F-ти-

мидин, 11C-тимидин, 11C-холин, 18F-холин, поз-
воляют получать информацию, отражающую
повышенную скорость пролиферации опухоле-
вых клеток (агрессивность опухоли) [9]. Маркер

синтеза ДНК  препарат 11C-тимидин является
действенным заменителем нуклеозида ДНК
(тимидина) и потому используется напрямую в
таком синтезе. Наиболее многообещающим

РФЛП является 18F-тимидин, который поступа-
ет в раковые клетки посредством нуклеозидных
транспортеров [12]. Его накопление в них отра-
жает активность тимидинкиназы и скорость
пролиферации опухолевых клеток [20], однако
он не интегрируется в ДНК и потому не отража-
ет непосредственно скорость синтеза ДНК.

Препарат 11C-холин, испытывая в организме
химические превращения, производит продук-
ты, являющиеся субстратами для синтеза кле-
точных мембран. Злокачественные опухоли,
поглощаясь в которых холин фосфорилируется
с помощью фермента холинкиназы до фосфо-
рилхолина, инкорпорируемого в фосфолипиды,
характеризуются увеличенной по сравнению
со здоровыми тканями скоростью синтеза кле-

точных мембран. Повышенное поглощение 11C-
холина в опухолях успешно используется для их
обнаружения и дифференциальной диагности-
ки в ГМ, ПЖ, легких и пищеводе и при планиро-
вании лечения рака ПЖ [12, 32].

Нарушение утилизации кислорода клет-
ками ЗНО в процессе метаболизма приводит к
образованию в опухоли гипоксических обла-
стей, появляющихся в результате высокого
уровня пролиферации и формирования пато-
логического кровоснабжения [34]. Одним из
ключевых эффектов возникающего гипоксиче-
ского состояния является переход от окисли-
тельного к гликолитическому метаболизму.

Препараты 18F-мизонидазол (18F-МИЗО), 18F-

FAZA, 64Cu-ATSM демонстрируют повышенное
накопление в опухолевой ткани по механизму,
основанному на ферментах, активируемых в
гипоксическом состоянии [9], что позволяет ис-
следовать гипоксию. Оценка кислородного ста-
туса ЗНО и идентификация области гипоксии в
объеме опухоли оказывается крайне важной
для точной настройки режимов терапии и пер-
сонализированного подхода к лечению, по-
скольку эта область характеризуется повыше-
нием устойчивости к лечению (в том числе к ее
облучению), а терапевтический эффект во мно-
гих случаях применения цитостатиков и внеш-
него облучения может приводить к изменению
размера области гипоксии в объеме опухоли.

Препарат 18F-мизонидазол, являющийся золо-
тым стандартом среди этих РФЛП, использу-
ется для измерений жизнеспособной гипокси-
ческой ткани [20]. Он эффективен для прогно-
зирования развития опухолей головы, шеи и
легких, а также оценки их отклика на лучевую
терапию [17]. Состояние хронической гипок-
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сии характерно для солидных опухолей.  В ка-
честве суррогатного маркера гипоксии исполь-

зуется препарат 18F-ФДГ [35].
Лиганд-рецепторное взаимодействие

позволяет исследовать экспрессию рецепторов.
Так, для ее исследования применяются РФЛП,
специфично связывающиеся с отдельными ти-
пами рецепторов центральной нервной систе-
мы. Они  позволяют получать ценную инфор-
мацию о механизмах рецепторных взаимодей-
ствий и количественных характеристиках
плотности и распределения рецепторов в раз-

личных отделах мозга (например, 11C-флюмазе-
нил) [36]. ПЭТ-исследования с такими РФЛП
могут давать информацию об изменениях ре-
цепторной системы, происходящих на различ-
ных стадиях заболевания и в процессе его лече-
ния, например, функционирования D2 рецеп-
торов дофамина при различных видах психи-

ческой патологии.  Препарат 18F-флюмазенил
обладает высоким сродством к центральным
бензодиазепиновым рецепторам, позволяя
определять точную локализацию эпилептоген-
ного очага, необходимую для выполнения хи-

рургической операции [27]. Меченные 68Ga пеп-

тиды, 68Ga-DOTATATE, 68Ga-DOTANOC и 68Ga-
DOTATOC [12, 37], взаимодействующие с SSTR,
предоставляют необходимую для оценки НЭО
информацию о статусе этих рецепторов. Эти
РФЛП, обладая более высокой чувствитель-
ностью и специфичностью, обеспечивают бо-
лее точные и информативные результаты ПЭТ-

диагностики, чем пептиды, меченные 111In,
применяемые в однофотонной эмиссионной
компьютерной томографии [38]. Пептиды, ме-

ченные 68Ga, 43,44Sc, 86Y, 110mIn, используются в
биомедицинской практике для ПЭТ-диагности-
ки, проводимой, в том числе с целью планиро-
вания прицельной терапии в тераностике. Так,
для диагностики и лечения рака ПЖ успешно

применяется ПСМА, меченный 68Ga и 177Lu со-
ответственно [39]), а для диагностики и пептид-
но-рецепторной радионуклидной терапии

(ПРРНТ) НЭО – препараты 68Ga-DOTATOC/

DOTATATE и 177Lu-DOTATOC/DOTATATE соот-
ветственно [40]. Еще один РФЛП этой группы
18F-эстрадиол позволяет осуществлять ПЭТ-ви-
зуализацию экспрессии рецепторов эстрогена
при диагностике рака тела матки [17].

К РФЛП, предназначенным для исследо-
вания экспрессии антигенов, относятся, преж-
де всего, МКАТ и их производные, меченные РН

с большим Т1/2 (89Zr и 124I). Присоединяясь к он-

ко-антигенам, экспрессированным на поверх-
ности раковых клеток, они позволяют исследо-
вать патологические процессы с медленной (~
суток) фармакокинетикой, требующие дли-
тельного времени накопления РФЛП в очаге по-
ражения. Так, МКАТ и их производные, мечен-

ные 89Zr, имеют большой потенциал примене-
ния в планировании радиоиммунной  терапии

(РИТ) (89Zr-cetuximab) [41, 42], иммуно-ПЭТ
(DN30) [28] и  детектировании ЗНО (CD20, CD

44v6, 89Zr-trastuzumab) [12], а те же препараты,

меченные 124I, используются для исследований

рака щитовидной железы (124I-NaI) [12], солид-

ных опухолей (124I-girentuximab) [43], изучения

апоптоза (124I-аннексин V) [17].
Для ПЭТ-исследований динамических

процессов (прежде всего, в ядерной кардиоло-

гии) используются РФЛП, меченные 38К,
51,52,52mMn, 62,64Cu, 68Ga, 75Br, 82Rb, 94mTc (табл. 2).
Наибольшим потенциалом среди них обладает

препарат 82Rb-хлорид, используемый в виде
ионов, благодаря его сходству с физиологиче-
ским одновалентным катионом калия. Иссле-
дования с этим РФЛП проводятся в целях диаг-
ностики коронарного кровотока в динамике,
дефицит которого ниже определенного уровня
может с большой вероятностью указывать на
наличие нежизнеспособных тканей (нефунк-
ционирующих областей миокарда). Радиотрей-

сер 15О–О2, являясь свободно диффундирую-

щим газом, используется для измерений мозго-
вого кровотока, а также изучения метаболизма

кислорода миокардом. 13N-аммоний приме-
няется для ПЭТ-визуализации перфузии мио-
карда, количественных исследований миокар-
диальной и церебральной перфузии, а также
оценки жизнеспособности ткани (накопление

NH4

+ в сердечной мышце демонстрирует ее жиз-

неспособность).  Препарат 15O-H2O востребован

для количественных измерений мозгового кро-
вотока, мозговой и миокардиальной перфузии
и перфузии опухолей [27].

Накопление препарата 18F-NaF в костях,
по некоторым установленным данным, ассо-
циируется с кристаллизацией гидроксиапати-
та в остеобластическом процессе ремоделиро-
вания костей. Его повышенное поглощение от-
ражает увеличение регионального кровотока и
метаболизма костей, подобное тому, которое
наблюдается в связи со злокачественными по-
ражениями костей и активностью остеобла-

112

2021, № 1 “МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА”



стов.  Этот препарат используется в детектиро-
вании первичных остеобластических опухолей
и метастазов в кости, в частности, у пациентов
с раком ПЖ [22, 27, 44].

5.  Регуляторные аспекты

В большинстве стран мира широкомас-
штабное коммерческое производство и мелко-
масштабное изготовление РФЛП для ПЭТ раз-
решено в радиофармацевтической промыш-
ленности и радиофармацевтических отделе-
ниях медицинских учреждений соответствен-
но, при этом оба эти вида деятельности яв-
ляются лицензируемыми и контролируемыми.
Они регулируются национальными компетент-
ными органами такими, как Административ-
ное управление США по контролю качества пи-
щевых продуктов и лекарственных препаратов
(FDA) и Европейское  агентство по лекарствен-
ным  средствам (EMA) [12, 27]. Национальные
фармакопеи служат официальным руковод-
ством по стандартам качества ЛС, призванным
предотвращать вывод на рынок не соответ-
ствующих им продуктов и снижать риски для
здоровья населения.

РФЛП является специальной категорией
ЛС, для которой характерен строгий режим ре-
гулирования их обращения. Для клинического
использования РФЛП на человеческом орга-
низме подлежит рассмотрению целая серия
нормативных и юридических аспектов. Приме-
нение РФЛП контролируется в отношении их
качества и испускаемого излучения. Так, регу-
лируемый FDA контроль качества включает
проведение доклинических испытаний препа-
рата для оценки безопасности, стабильности,
фармакокинетики, фармакологических эффек-
тов и механизмов действия при клиническом
использовании, а также его клинических испы-
таний с выпуском основного протокола иссле-
дований фармакокинетики, фармакологии и
биораспределения в теле пациента [2]. После
его утверждения выдается регистрационное
удостоверение (РУ)и разрешение для вывода
РФЛП на рынок, требуемые для коммерческого
производства и применения в клинических или
исследовательских целях на человеке. В табл. 3
приведены данные об 11 разрешенных FDA к

применению РФЛП для ПЭТ в онкологии (18F-

ФДГ, 18F-NaF, 18F-flucicovine, 11C-холин, 68Ga-

DOTATATE, 68Ga-DOTATOC), кардиологии (82Rb-

хлорид, 13N-аммоний, 18F-ФДГ) и неврологии

(18F-flutemetamol, 18F-florbetaben, 18F-ФДГ) [45,
46]. После проведения таких же испытаний со-
гласно правилам надлежащей лабораторной
практики (GLP) десять РФЛП для ПЭТ зареги-
стрированы и разрешены ЕМА для применения

в онкологии: 11C-ацетат, 11C-метионин, 18F-

ДОФА,  18F-этилтирозин, 18F-NaF, 18F-ФДГ, 18F-

МИЗО, 18F-холин, 68Ga-DOTATOC, 18F-тимидин
[12].

В РФ производство РФЛП осуществляется
производителями ЛС, имеющими лицензию на
их производство и подтверждение соответ-
ствия лицензиата Правилам надлежащей про-
изводственной практики (Правилам). Согласно
Государственному реестру лекарственных
средств РФ, по состоянию на 2018 г. шесть про-

изводителей 18F-ФДГ имели государственную
регистрацию этого РФПЛ [47].  При этом госу-
дарственной регистрации не подлежат РФПЛ,
изготовленные непосредственно в медицин-
ских организациях в порядке, установленном
уполномоченным федеральным органом ис-
полнительной власти, и используемые только
для нужд того медицинского учреждения, где
они изготовлены. Радиационное регулирова-
ние РФЛП включает в себя [2, 3, 44] лицензиро-
вание производственных мощностей на соот-
ветствие требованиям Правил, сертификацию,
валидацию технологий и методов, обеспечение
РБ. Требования Правил направлены на защиту
РФЛП от воздействия окружающей среды, в
том числе персонала. Работа с РФЛП контроли-
руется требованиями по РБ, направленными на
охрану окружающей среды, в том числе персо-
нала, от воздействия излучения радиоактивно-
го продукта.

Заключение

Применения РФЛП в ПЭТ-исследованиях
демонстрируют тенденцию к росту, что связано
во многом с развитием персонифицированной
медицины, предусматривающей предсимпто-
матическую диагностику, предсказательный
отклик на терапию и ее мониторинг. Уникаль-
ные клинические, операционные, регулятор-
ные требования к РФЛП по сравнению с обыч-
ными ЛС составляют основу для разработки
новых автоматизированных модулей для обес-
печения операционных процедур синтеза, вос-
производимости продукта и его получения со-
гласно действующим стандартам. Проведение
ПЭТ-исследований основывается на участии
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вводимых пациенту РФЛП в биологических
процессах в качестве маркеров, позволяющем
устанавливать особенности их протекания в
области интереса, и на их селективном накоп-
лении в патологических очагах, обеспечиваю-
щем возможность точной локализации. Успех
применения радиомеченых препаратов в ПЭТ-
диагностике зависит от знания их свойств, за-
кономерностей участия в биологических про-
цессах,  механизмов накопления и локализа-
ции РФЛП, облегчающего понимание причин
его нормального физиологического и аномаль-
ного распределения в организме и способ-
ствующего корректной интерпретации полу-

чаемых данных ПЭТ-исследований. Наиболее
перспективными для развития становящейся
все более популярной тераностики являются
механизмы связывания РФЛП с рецепторами и
антигенами. При этом многие  механизмы все
еще остаются недостаточно изученными, и
функциональная ПЭТ-визуализация способна
внести свой вклад в решение этой проблемы.
Наблюдаемый в последнее время в мире тренд
увеличения числа зарегистрированных РФЛП
для ПЭТ будет сохраняться в связи с растущим
интересом клиницистов к этому методу и уча-
стием в их создании большого числа групп раз-
работчиков.
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Таблица 3
РФЛП для ПЭТ, зарегистрированные FDA [FDA approved PET radiopharmaceuticals]
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RADIOPARMACEUTICALS FOR PET STUDIES

A.V. Khmelev
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Ministry of Health of Russia, 

Moscow, Russia
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This paper is written in order to analyze and systematize the research data concerning of topical funda-
mental and practical aspects basing of PET radiopharmaceuticals development and clinical appliance.
Therein general clinical biological, chemical, productive-economic requirements are summarized; de-
finitive properties and factors affecting the biodistribution in organism are analyzed. We present here
the overall summary and insight into uptake and molecular localization mechanisms in the body of pa-
tient important for causal understanding of their normal physiological and abnormal distribution in
organism as well as correct interpretation of received PET data. This paper presents results of per-
formed PET radiopharmaceuticals classification on biological processes underlying of realizing with
them PET diagnostics. Data about PET radiopharmaceuticals clinical appliances and aspects of radio-
pharmaceuticals circulation regulation are discussed.
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