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касающаяся относительно нового перспективного направления,
получившего название «тераностика», рассматриваются его
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работы с моноклональными антителами и их использования
в радионуклидной тераностике.
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Введение

Впервые термин «персонали-
зированная медицина» был вве-
ден в 1998 г. в монографии
R.R. Jain «Personalized Medicine»
и на сегодняшний день, согласно
определению Совета по разви-
тию науки и техники при прези-
денте США от 2008 г., под ним
подразумевают «адаптацию тера-
певтического лечения к индиви-
дуальным особенностям каждого
пациента для выделения субпо-
пуляции, отличающейся по сво-
ей предрасположенности к опре-
деленному заболеванию или от-
вету на конкретное лечение» [1].

Персонализированная меди-
цина включает следующие ос-
новные направления [2]:

– предсказание вероятности
возникновения того или иного
заболевания, основанное на ге-
номных данных, с последующей
разработкой индивидуальной
профилактической схемы [3];

– персонализированная диа-
гностика заболевания с учетом
индивидуальных показателей па-
циента с последующим сохране-
нием биоматериала в течение
всей его жизни [4]; 

– определение тактики лече-
ния пациента с учетом его инди-
видуальных показателей [5]; 

– индивидуальный подбор
лекарственных средств, учиты-
вающий результаты генетичес-
кого анализа и терапевтичес-
кого лекарственного монито-
ринга [6]. 

К наиболее стремительно раз-
вивающимся направлениям пер-
сонализированной медицины от-
носится тераностика, которая ба-
зируется (комбинирует) на таких
понятиях, как «терапия» и «диа-
гностика», а также включает по-
следующую оценку течения забо-
левания [7]. Использование дан-
ного подхода способствует
выделению из общей группы оп-
ределенной категории больных,
у которых с учетом их «молеку-
лярного профиля» с наибольшей
вероятностью отмечался бы от-
вет на проводимое лечение, и да-

ет неоспоримые преимущества
в планировании и оптимизации
тактики ведения каждого кон-
кретного пациента, а также для
экономики здравоохранения [8].
Наиболее ярким примером пред-
ставляется использование таргет-
ного препарата герцептин, явля-
ющегося «золотым стандартом»
в терапии больных HER2/neu-
позитивным раком молочной
железы [9]. При этом на первом
этапе определяется наличие/от-
сутствие гиперэкспрессии этого
рецептора на поверхности опухо-
левой клетки, а на втором (при
наличии экспрессии соответст-
венно) проводится лечение [10,
11]. Клинические исследования
продемонстрировали, что прове-
дение таргетной терапии герцеп-
тином у больных HER2-положи-
тельным раком молочной железы
значительно увеличивает пока-
затели общей и безрецидивной
выживаемости, а также оказыва-
ет менее выраженные побочные
эффекты по сравнению со стан-
дартными схемами химиотера-
пии [12, 13]. 

Радионуклидная 

тераностика

В настоящее время молеку-
лярная визуализация активно
используется для неинвазивного
выявления специфических опу-
холевых мишеней с применени-
ем радиоизотопов (гамма- или
позитронные излучатели), заме-
на которых на радионуклиды, ис-
пускающие альфа-частицы, бета-
частицы или оже-электроны,
превращает «диагностические»
агенты в мощные терапевтичес-
кие [14]. Интересен тот факт, что
понятие «диагностических/тера-
певтических» пар не является
абсолютно новой концепцией в
ядерной медицине [15, 16]. На-
пример, уже более 60 лет для
диагностики и проведения ра-
диоиммунотерапии (РИТ) рака
щитовидной железы активно ис-
пользуется пара 123I/131I [17].
Относительно недавно этот
принцип был применен в отно-
шении нейроэндокринных опу-

холей с использованием пары
68Ga-DOTATATE (ПЭТ-визуа-
лизация)/177Lu-DOTA-октрео-
тид (РИТ), которые успешно ис-
пользуются во многих ядерных
медицинских центрах [18]. Не-
сколько доклинических исследо-
ваний, доказывающих правиль-
ность концепции, продемонстри-
ровали пригодность в качестве
мишени для визуализации и про-
ведения радиоиммунотерапии
внеклеточного меланина. По ре-
зультатам Ia/Ib фаз клинических
исследований использование ме-
ланина, связанного с меченным
188Re 6D2-моноклональным ан-
тителом (мкАТ), хорошо перено-
силось, демонстрировало незна-
чительную гематологическую то-
ксичность и сопровождалось
улучшением показателей выжи-
ваемости пациентов [19, 20].

Интегриновые рецепторы, осо-
бенно αvβ3, также рассматрива-
ются в качестве мишеней для
диагностики и проведения анти-
ангиогенной терапии. Первым
интегринспецифическим препа-
ратом для ПЭТ с целью неинва-
зивной визуализации опухолево-
го ангиогенеза в клинических ис-
следованиях был мономерный
18F-галакто-RGD, который про-
демонстрировал хороший опухо-
левый захват и удовлетворитель-
ные фармакокинетические ха-
рактеристики. Второе поколение
мультимерных интегринсвязы-
вающих компонентов имеет бо-
лее высокое биораспределение
и используется для проведения
РИТ [21]. Результаты лечения
опухолевого процесса у мышей
комплексами с изучаемыми ком-
понентами, меченными 111In и
90Y, продемонстрировали умень-
шение опухолевого роста. Един-
ственным ограничением для вво-
димой дозы послужила высокая
аккумуляция мультиметричес-
ких RGD-пептидов в селезенке,
печени и почках. Эта проблема
была решена путем введения до-
полнительных линкеров Gly3
и PEG4, что позволило расши-
рить диапазон и специфичность
тераностических подходов, зна-
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чительно улучшив терапевтичес-
кую эффективность противоопу-
холевых препаратов [22].

Особенности 

выбора радиоизотопа

Радиофармпрепараты, исполь-
зующиеся как для визуализации
опухолевого поражения, так и
для терапевтической доставки
токсического агента, представля-
ют собой соединения радиоизо-
топа, запускающего механизм
распада (чаще металлического
радионуклида), с антителом при
помощи хелата (рис. 1) [23]. 

Выбор радиоизотопа для про-
ведения диагностических манипу-
ляций практически не вызывает
сомнений, здесь преимущество
отдается использованию препа-
ратов на основе комплексов
99mТс (табл. 1) [24]. 

Использование же радионук-
лидов для проведения РИТ
обычно зависит от множества
факторов, включающих проли-
феративную активность опухоли,
период полураспада, особеннос-
ти излучения, а также размера
опухолевого узла, подлежащего
терапевтическому воздействию
[25]. В частности, известно, что
высокоэнергетические β-излуча-
тели (например, 90Y) более при-
годны для терапии опухолей
большого размера, а среднеэнер-
гетические β-излучатели (напри-
мер, 131I и 177Lu), напротив, более
эффективны в отношении не-
больших опухолей. В некоторых
случаях устранение или сведение
к минимуму побочных токсичес-

ких эффектов определяет опти-
мальную энергию [26]. Немало-
важным при выборе терапевти-
ческого изотопа для монокло-
нальных антител является время
его циркуляции в организме, по-
скольку использование радио-
нуклида со слишком коротким
периодом полураспада может
привести к избыточному накоп-
лению препарата в нормальных
тканях без достижения таргетной
мишени. С другой стороны, ма-
лые молекулы и пептиды, быстро
элиминирующиеся из кровяного
русла, должны быть соединены

с короткоживущим радиоизото-
пом для достижения максималь-
ной дозы в области терапевтиче-
ского интереса [27]. 

Дозы, необходимые для унич-
тожения опухолевых клеток,
в значительной степени зависят
от конкретного типа рака, подле-
жащего лечению (например, его
радиочувствительность), размера
опухоли, ее локализации, типа из-
лучения частиц (α-частицы, β-час-
тицы и оже-электроны), энергии
частиц радионуклидов (особенно
для β-частиц или электронов высо-
ких энергий) (табл. 2) [28]. 

Рис. 1. Структура радиоиммуноконъюгата и его действие на опухолевую клетку

Опухолевая
клетка

Радиоизотоп

Излучение

РадиоиммуноконъюгатмкАТ 
с хелатирующим

агентом

Воздействие 
радиоиммуноконъюгата

на опухолевую клетку

51Cr 27,7 сут 0,320 ЭЗ

59Fe 44,5 сут 1,099
1,291

β-излучение

81mKr 13,1 с 0,190 ИП

99mTc 6,01 ч 0,140 ИП

111In 2,8 сут 0,171
0,245

ЭЗ

123I 13,27 ч 0,159 ЭЗ

125I 60,14 сут 0,035 ЭЗ

131I 8,04 сут 0,284
0,364 β-излучение
0,637

133Xe 5,24 сут 0,081 β-излучение

201Tl 72,912 ч 0,135
0,167 ЭЗ

Примечание. ИП – изомерный переход; ЭЗ – электронный захват.

Таблица 1
Радиоизотопы для проведения радионуклидной диагностики

Радиоизотоп Энергия, МэВТ1/2 Тип распада



Современные 

направления использования 

моноклональных антител

На протяжении длительного
периода времени исследователи
уделяют внимание изучению ре-
цепторов семейства эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR =
= ErbB1/HER1; ErbB2/HER2;
ErbB3/HER3; ErbB4/HER4), ги-
перэкспрессия которых отмеча-
ется у больных с различными ло-
кализациями злокачественных
образований, что позволяет успеш-
но использовать их в качестве
мишеней для диагностики и се-
лективного воздействия на опу-
холь [9]. 

К наиболее изученным опухо-
левым антигенам относится по-
верхностный рецептор HER2/neu,
повышенный уровень которого
отмечается на поверхности опу-
холевых клеток при раке легкого,
яичников и молочной железы
и ассоциируется с агрессивным
течением заболевания и низкими
показателями общей и безреци-
дивной выживаемости. Для воз-
действия на данный антиген раз-
работан целый ряд моноклональ-
ных антител, пригодных для
применения в диагностических
и терапевтических целях [29].
Наиболее ярким примером при

этом является гуманизированное
мкАТ трастузумаб (герцептин),
использование которого эффектив-
но у 30% больных операбельным
раком молочной железы с гипер-
экспрессией HER2/neu [30]. 

В настоящее время продолжа-
ются изучение возможностей
РИТ и создание новых радио-
конъюгатов, направленных про-
тив HER2/neu. В частности,
H. Song et al. изучали эффектив-
ность меченных радионуклидами
антител у HER2/neu-позитивных
трансгенных мышей в терапии
метастатического рака молочной
железы [33]. Всем мышам с ги-
перэкспрессией HER2/neu внут-
рисердечно или внутривенно
вводилась клеточная линия опу-
холи молочной железы NT2.5.
В результате внутрисердечного
введения отмечалась диссемина-
ция процесса в печень, селезенку
и кости, при внутривенном введе-
нии опухолевые клетки обнару-
живались в легких [32]. В даль-
нейшем всем мышам выполня-
лась РИТ с использованием
меченных 213Bi крысиных антител
к HER2/neu, при этом, несмотря
на улучшение показателей вы-
живаемости (28 дней против
41 дня в контрольной группе),
полученные результаты не имели
статистической достоверности.
При сравнении эффективности
РИТ с применением меченных
225Ac-, 213Bi- и 90Y-крысиных ан-
тител к HER2/neu в моделях
с метастатическим поражением
легких оказалось, что меченные
225Ac-антитела значительно чаще
улучшали показатели выживае-
мости по сравнению с меченными
213Bi- и 90Y-антителами, при
этом полная регрессия опухоле-
вого процесса наблюдалась у 67%
животных [33]. 

В исследовании N. Abbas et al.
проводилось изучение радио-
иммуноконъюгата 227Th-трасту-
зумаба на ксенографтных мы-
шиных моделях рака молоч-
ной железы с гиперэкспрессией
HER2/neu [34]. При этом у мы-
шей, получивших исследуемый
препарат, отмечалось улучшение

показателей общей выживаемос-
ти (р < 0,0001) по сравнению
с группами контроля (получав-
шими физиологический раствор
или немеченый трастузумаб в до-
зах от 20 до 250 мг).

Другим представителем се-
мейства эпидермального факто-
ра роста является EGFR1, гипер-
экспрессия которого отмечается
на поверхности опухолевых кле-
ток карцином желудочно-кишеч-
ного тракта, головы и шеи, лег-
ких, органов репродуктивного
тракта, молочной железы, мела-
ном, глиобластом, а также при
раке щитовидной железы, что ча-
ще ассоциируется с агрессивным
течением опухолевого процесса
и неблагоприятным прогнозом
[35]. При этом продолжаются по-
пытки создания новых радиоим-
муноконъюгатов на основе одно-
го из наиболее часто применяе-
мых препаратов – цетуксимаба.
Согласно оценке состояния экс-
прессии EGFR1, цетуксимаб ме-
тится различными радиоизото-
пами. Использование комбинации
цисплатина и 64Cu-DOTA-цетук-
симаба в мышиных моделях с ко-
лоректальным раком привело
к улучшению показателей выжи-
ваемости по сравнению с конт-
рольной группой [36]. В исследо-
вании D. Rades et al. применение
комбинации 131I-цетуксимаба с
терапевтическим цетуксимабом
у больных немелкоклеточным
раком легких с метастазами в го-
ловной мозг привело к их умень-
шению в процессе лечения [37].

Исследования аналогичного
характера ведутся и в отношении
сочетанного использования РИТ
с антиангиогенными таргетными
препаратами. Интерес к ним
в рамках радиоиммунотерапии
был обусловлен удовлетвори-
тельными результатами, полу-
ченными при их комбинации
с химиотерапией, что приводило
к улучшению доставки и распре-
деления терапевтических аген-
тов [38]. 

Применение нескольких анти-
ангиогенных агентов продемон-
стрировало улучшение эффек-

Вестник рентгенологии и радиологии. 2016; 97 (5) 
DOI: 10.20862/0042-4676-2016-97-5-306-313

309

Таблица 2
Радиоизотопы, 

наиболее часто используемые
для проведения РИТ

Радиоизотоп Энергия, 
МэВ

Т1/2

β-Излучатели
67Cu 2,6 сут 0,58
90Y 2,7 сут 2,28
131I 8,0 сут 0,61
177Lu 6,7 сут 0,50
186Re 3,7 сут 1,07
188Re 16,9 ч 2,12

α-Излучатели
211At 7,2 ч 6,8
213Bi 46 мин 8,3
225Ac 10,0 сут 6,0–8,0

Оже-электроны
125I 59,4 сут
Оже-L 0,0032
Оже-K 0,023



тивности РИТ [14]. Так, проведе-
ние антиангиогенной терапии
улучшало эффективность ис-
пользования 131I-А7 (антитело
против колоректального рака),
что подтверждалось уменьшени-
ем опухолевого роста в ксено-
графтных моделях и увеличени-
ем показателей выживаемости
при наличии метастатического
поражения печени [39]. Исполь-
зование бевацизумаба перед про-
ведением РИТ с 131I-F(ab)2
фрагментом анти-СЕА-антитела
значительно увеличило время
удвоения опухоли (с 87±25 до
127±5 дней), без изменения по-
казателей токсичности [40]. По-
следующее более тщательное ис-
следование той же самой группы
продемонстрировало преимуще-
ство совместного использования
талидомида и СОВО11 (ингиби-
тор VEGF) в плане улучшения
эффективности СЕА-направлен-
ной РИТ при больших и малых
размерах опухоли [41].

Концепция 

«предварительного 

прицеливания»

Основной принцип радиоим-
мунотерапии заключается в селек-
тивной доставке цитотоксичес-
кой дозы радиации к опухолевой
клетке, длительном дозируемом
воздействии создаваемого части-
цей излучения в опухоли без во-
влечения в процесс нормальных
окружающих тканей [42]. 

Использование антитела, ме-
ченного изотопом с помощью
прямого метода, обычно отлича-
ется медленной фармакокинети-
кой, что обусловливает длитель-
ное пребывание препарата в кро-
вяном русле и обеспечивает
оптимальное накопление мкАТ
в опухоли. С другой стороны, это
является причиной длительной
циркуляции меченого антитела
и в нормальных окружающих
тканях. 

Неоспоримый прогресс в тех-
нологии рекомбинантных ДНК
обусловил создание нового клас-
са рекомбинантных биспецифи-
ческих антител, а также разра-

ботку на их основе новой концеп-
ции, названной «pretargeting» –
«предварительное мечение», при
использовании которой в первую
фазу внутривенно вводятся не-
меченые биспецифические анти-
тела, а после их накопления
в опухолевой ткани вводится ра-
дионуклид. Радионуклиды свя-
заны с относительно малой моле-
кулой, что способствует их быст-
рой элиминации из кровотока,
максимальной аккумуляции в опу-
холевой ткани и тем самым ми-
нимизации накопления в нор-
мальных окружающих тканях
[43]. При этом данный лиганд
должен быстро распространять-
ся по организму и связываться
с предварительно локализован-
ными в опухолевой ткани анти-
телами, в то время как свобод-
ный (несвязанный) радионуклид
выводится из организма (пре-
имущественно через почки) за
достаточно небольшой промежу-
ток времени (рис. 2). 

Преимущества данного под-
хода неоспоримы и обусловлены,
с одной стороны, безопасностью
для пациента по сравнению
с введением меченых антител
(быстрая элиминация из крово-
тока и уменьшение «фонового»
облучения здоровых тканей),
а с другой – применение высоко-

аффинных низкомолекулярных
агентов позволяет существенно
повысить чувствительность и спе-
цифичность радиоиммунной ло-
кализации [44]. 

Таким образом, продолжаю-
щиеся исследования привели к су-
щественному развитию и распро-
странению такого перспективно-
го направления, как тераностика.
В настоящее время продолжает-
ся поиск новых таргетных мише-
ней, расширяется спектр исполь-
зуемых моноклональных антител,
ведется разработка радиофарм-
препаратов, что в будущем поз-
волит значительно улучшить ди-
агностические и терапевтические
возможности ядерной медицины
на этапах лечения злокачествен-
ных образований различных ло-
кализаций.
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Рис. 2. Схематическое изображение концепции «предварительного прицели-
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