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Меченные технецием-99m 
низкомолекулярные ингибиторы 

простат-специфического мембранного 
антигена

Особое место в ранней диагностике заболеваемости раком предстательной железы (РПЖ) занимают методы ядерной медицины, 
которые позволяют визуализировать функциональные, метаболические и иные процессы в организме, возникающие при наличии онколо-
гического процесса. Благодаря высокоспецифичному связыванию с простат-специфическим мембранным антигеном (ПСМА) и быстро-
му выведению из организма с мочой именно низкомолекулярные ингибиторы ПСМА доминируют при разработке новых радиоиндикато-
ров для визуализации РПЖ. Технеций-99m остается наиболее подходящим радионуклидом для диагностических исследований благодаря 
своим оптимальным физико-химическим свойствам и удобству получения. В связи с этим однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография (ОФЭКТ) с радиолигандами к ПСМА, меченными 99mTc, может быть экономически выгодной альтернативой ПЭТ с препа-
ратами на основе 68Ga или 18F. Цель данного обзора — обобщить и проанализировать имеющиеся на сегодняшний день данные о меченных 
99mTc низкомолекулярных ингибиторах ПСМА, предназначенных для визуализации метастатического РПЖ.
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Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) является вторым 
по частоте встречаемости онкологическим заболеванием 
после рака легких и шестой по значимости причиной 
смерти от рака у мужчин во всем мире [1]. По дан-
ным Глобальной онкологической обсерватории (GCO), 
в 2020 г. было зарегистрировано 1,4 млн случаев РПЖ, 
из которых умерли 375 тыс. человек [1]. По прогнозам 
к 2040 г. число пациентов с РПЖ увеличится до 2,3 млн 
в год, а смертность достигнет 740 тыс. человек в год [1]. 
В России число пациентов с РПЖ с 2010 по 2020 г. вы-
росло с 76,1 до 183,4 на 100 тыс. населения [2]. 

Учитывая высокую заболеваемость и смертность, ас-
социированные с РПЖ, ранняя диагностика первичной 
опухоли, а также визуализация очагов метастазирования 
или рецидивов остаются актуальными проблемами меди-
цины. Раннее и точное обнаружение опухоли имеет боль-
шое значение для последующей разработки стратегии 
лечения, так как позволяет снизить риск возникновения 
осложнений и улучшить прогноз. У пациентов с локали-
зованным РПЖ 5-летняя выживаемость составляет почти 
100%, однако при развитии метастазов этот показатель 
снижается до 30% [3]. Традиционные методы визуали-
зации, такие как компьютерная томография (КТ), маг-

нитно-резонансная томография (МРТ) и ультразвуковое 
исследование, имеют ограниченную точность в оценке 
метастатического и рецидивирующего РПЖ [4]. Полу-
чение функциональной информации о распространении 
РПЖ стало возможным после внедрения в клиническую 
практику высокочувствительных методов ядерной меди-
цины, таких как однофотонная эмиссионная компьютер-
ная томография (ОФЭКТ) и позитронно-эмиссионная 
томография (ПЭТ). 

К сожалению, низкий уровень метаболизма глюкозы 
РПЖ значительно ограничивает диагностическую эф-
фективность ПЭТ визуализации с 2-дезокси-2-[18F]фтор-
глюкозой (18F-ФДГ). ПЭТ/КТ с 18F- и 11С-холином также 
характеризовалась низкой чувствительностью и специ-
фичностью, особенно при низком уровне простат-спе-
цифического антигена (ПСА) [5]. Поэтому необходимы 
более специфичные радиоиндикаторы, позволяющие 
увеличить чувствительность радионуклидной диагности-
ки РПЖ. 

Простат-специфический мембранный антиген 
(ПСМА), сверхэкспрессированный на поверхности опу-
холевых клеток простаты, является важной мишенью 
для визуализации и терапии РПЖ с помощью высоко-
аффинных и специфичных к ПСМА радиофармацевтиче-
ских лекарственных препаратов (РФЛП). Еще в 1990-х го-
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99mTc-Labelled Low Molecular Weight Inhibitors 
of Prostate-Specific Membrane Antigen

High morbidity and mortality rates of prostate cancer (PCa) determine the requirement of looking for new methods of its early diagnosis. Methods 
of nuclear medicine have a special place in addressing this problem as they allow functional, metabolic and other processes imaging in body, which 
occur during the cancer development. This approach supposes the use of radiopharmaceuticals (RP), which are capable of selective binding to a 
specific biological target, for example, prostate-specific membrane antigen (PSMA), which is known to be overexpressed in PCa. Current devel-
opment of new radiotracers for PCa imaging is focused on low molecular weight PSMA inhibitors due to their high specific binding to PSMA and 
rapid urinary excretion. Technetium-99m remains the appropriate radionuclide for diagnostic studies due to its optimal nuclear properties, ease 
of production and versatile coordination chemistry. Therefore, single-photon emission computed tomography (SPECT) imaging with 99mTc-PSMA 
radioligands can be a cost effective alternative to PET with 68Ga- or 18F-labeled RP. The aim of this review is to summarize and analyze currently 
available data on 99mTc-labeled low molecular weight PSMA inhibitors for metastatic PCa imaging.
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дах Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (Food and Drug 
Administration, FDA) одобрило 111In-капромаб пендетид 
(ProstaScint®) — препарат на основе мышиных антител 
к внутриклеточному домену ПСМА — для иммуносцин-
тиграфии РПЖ. Однако длительный период полувыве-
дения из крови, низкая проницаемость в солидных опу-
холях и высокая иммуногенность препарата существенно 
ограничивают его клиническое использование. 

Особый интерес представляют низкомолекулярные 
ингибиторы ПСМА (пептидомиметики), быстро вы-
водящиеся из кровотока и обеспечивающие высокую 
контрастность ОФЭКТ- или ПЭТ-изображений [6]. 
К настоящему времени за рубежом зарегистрировано 
два радиофармацевтических лекарственных препара-
та на основе низкомолекулярных ПСМА-ингибиторов: 
68Ga-PSMA-11 и 18F-DCFPyL (Pylarify®). Оба препарата 
предназначены для визуализации РПЖ и его метастазов 
методом ПЭТ [7]. Однако рутинное клиническое при-
менение РФЛП с 68Ga и 18F ограничено низкой доступ-
ностью ПЭТ, а также высокой стоимостью эксплуатации 
циклотрона и блока радиохимического синтеза [8]. 

Среди радионуклидов, используемых в настоящее 
время, технеций-99m (99mTc) стал основным в диагно-
стической ядерной медицине, а радиофармацевтические 
лекарственные препараты на основе 99mTc до сих пор 
являются наиболее используемыми радиотрейсерами 
в клинической практике [6]. Широкое использование 
99mTc объясняется характеристиками его ядерного распа-
да (Т1/2 = 6,01 ч; Еγ = 140,5 кэВ; 98,6%), удобством полу-
чения с помощью коммерчески доступных генераторов 
99W/99mTc, а также простотой приготовления радиофарма-
цевтических лекарственных препаратов с 99mTc с исполь-
зованием готовых наборов (лиофилизатов) в условиях 
клиники. Кроме того, большая доступность гамма-камер 
по сравнению с ПЭТ-сканерами, а также их значительные 
усовершенствования за счет оснащения твердотельными 

кристаллами, состоящими из сплава теллуридов кадмия 
и цинка, и инновационными конструкциями коллимато-
ров привели к возобновлению интереса к ОФЭКТ-визуа-
лизации с 99mTc [9]. Все вышеперечисленное делает разра-
ботку радиофармацевтических лекарственных препаратов 
с 99mTc, нацеленных на ПСМА, весьма перспективным 
направлением ядерной медицины.

Биология простат-специфического мембранного 
антигена и структурные особенности 
его низкомолекулярных ингибиторов 

ПСМА, также известный как фолатгидролаза I 
или глутаматкарбоксипептидаза II, представляет со-
бой трансмембранный несекреторный гликопротеин 
с молекулярной массой примерно 100 кДа, состоящий 
из 750 аминокислот. ПСМА характеризуется наличием 
трех основных сегментов: короткого N-концевого вну-
триклеточного участка, трансмембранного домена и боль-
шого внеклеточного участка (С-конца) [10]. Наиболее ва-
жен внеклеточный сегмент, так как именно он содержит 
каталитический домен и цинксодержащий субстрат-свя-
зывающий сайт, способный взаимодействовать со специ-
фическими ПСМА-ингибиторами. 

В норме наличие ПСМА отмечено в клетках и тканях 
человека, таких как слезные и слюнные железы, предста-
тельная железа, проксимальные канальцы почек, тонкая 
кишка, щитовидная и молочная железы [11]. Все гистоло-
гические типы РПЖ, особенно низкодифференцирован-
ные, метастатические и гормонорезистентные опухоли, 
характеризуются повышенной экспрессией ПСМА [12]. 
Более того, повышенная экспрессия ПСМА отмечена 
в участках метастазирования первичной опухоли РПЖ 
в лимфатические узлы и кости, а также в неоваскуляр-
ном эпителии многих солидных опухолей различных 
локализаций: почек, молочной железы, толстой кишки, 
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щитовидной железы и др. [11]. Таким образом, ПСМА 
представляет собой превосходную молекулярную мишень 
как для визуализации, так и для терапии РПЖ.

Необходимо подчеркнуть, что из-за экспрессии 
ПСМА в некоторых здоровых тканях, особенно в поч-
ках, слюнных и слезных железах, именно эти органы 
будут являться «критическими» при проведении радио-
нуклидной диагностики и особенно радионуклидной 
терапии с низкомолекулярными ингибиторами ПСМА 
[11]. Поэтому крайне важно оценивать уровни поглоще-
ния радиофармацевтических лекарственных препаратов 
органами, чтобы предотвратить нежелательные побоч-
ные эффекты, обусловленные повышенной дозовой на-
грузкой. 

ПСМА обладает двойственной природой, являясь 
не только рецепторным белком, но и ферментом, обе-
спечивая протеолиз нейропептида N-ацетил-L-аспартил-
L-глутамата в центральной нервной системе и гидролиз 
поли-γ-глутамилфолата в тонкой кишке [10]. В связи 
с этим радиолиганды, нацеленные на ПСМА, можно раз-
делить на две группы. К первой относятся специфиче-
ские моноклональные антитела и аптамеры — короткие 
одноцепочечные молекулы РНК или ДНК, способные 
с высокой аффинностью и специфичностью связываться 
с молекулами-мишенями [10]. Ферментативная актив-
ность ПСМА стала мишенью для разработки низкомо-
лекулярных ингибиторов ПСМА. В отличие от антител, 
низкомолекулярные ингибиторы ПСМА обладают не-
большими размерами, что способствует их быстрому 
клиренсу из крови, лучшему проникновению в опухоль 
и быстрой экскреции с мочой [6]. После связывания 
радиолиганда с ПСМА происходит интернализация ком-
плекса внутрь клетки путем клатрин-опосредованного 
эндоцитоза, после чего он высвобождается в цитоплазме, 
равномерно распределяясь в ней с течением времени, 
а рецептор рециклируется [13]. 

Одним из факторов, определивших широкое рас-
пространение низкомолекулярных ингибиторов ПСМА, 
стало изучение кристаллической структуры ПСМА. Сайт 
ферментативного связывания ПСМА организован в виде 
тоннеля неправильной формы длиной ~  20 Å, кото-
рый можно условно разделить на три части: участок, 
или карман, ответственный за распознавание глутамата 
(glutamate recognition pocket, S1’); активный центр, со-
держащий два атома цинка (zinc active site), и входную 
воронку неправильной формы, соединяющую внеклеточ-
ную поверхность ПСМА с активным центром фермента 
[10, 14]. В воронке также имеются аргининовый участок 
(arginine patch), дополнительный гидрофобный карман 
(accessory hydrophobic pocket, S1) и арен-связывающий 
участок (arene-binding site) [14]. 

Эти структурные особенности ПСМА отражены 
в дизайне ингибиторов, которые, как правило, состоят 
из трех основных частей: 1) специфического ПСМА-
связывающего мотива (содержащего глутамат и функ-
циональную группу, координирующую ионы Zn2+ ак-
тивного центра ПСМА); 2) мотива, связывающего 
радиоактивную метку, (хелатора) и 3) линкерной груп-
пы, которая соединяет участок связывания и хелатор [11]. 
Вообще низкомолекулярные ингибиторы ПСМА очень 
наглядно демонстрируют зависимость структура–свой-
ство и, соответственно, важность химической природы 
каждого фрагмента — ПСМА-связывающего мотива, 
линкера и хелатора — для достижения необходимой 
фармакокинетики конечной молекулы. Эта конструкция 
допускает дискретные модификации всех трех структур-

ных элементов с потенциально значительным воздей-
ствием на аффинность, фармакокинетику и фармакоди-
намику молекулы. 

Широкое использование 99mTc в диагностической 
ядерной медицине способствовало разработке ингиби-
торов ПСМА с 99mTc. На сегодняшний день известно три 
класса ингибиторов ПСМА: 1) лиганды на основе фос-
фора, 2) тиолы и 3) лиганды на основе мочевины [11, 12]. 
Наиболее изучены соединения на основе производных 
мочевины, дошедшие до клинического применения. Ба-
зовая химическая структура большинства таких лигандов 
содержит ПСМА-связывающие фрагменты «глутамат–
мочевина–глутамат» (Glu–Urea–Glu, EuE) и «глутамат–
мочевина–лизин» (Glu–Urea–Lys, EuK), необходимые 
для связывания с активным центром ПСМА [12].

Низкомолекулярные ингибиторы 
простат-специфического мембранного антигена, 

меченные 99mTc

Получение 99mTc из генератора 99W/99mTc возможно 
только в виде пертехнетата натрия Na99mTcO4, кото-
рый необходимо восстанавливать до более низкой сте-
пени окисления для введения в структуру биомолекулы. 
Для этого используют слабый лиганд, который стабили-
зирует 99mTc в необходимой степени окисления, а затем 
этот комплекс конъюгируют с хелатором [15]. 

Одним из широко используемых комплексов для по-
лучения меченных 99mTc ингибиторов ПСМА является 
трикарбонил-технеций(I) [99mTc(CO)3]+. В опубликован-
ной в 2008 г. работе [16] группа исследователей из Ме-
дицинского института Джона Хопкинса (Johns Hopkins 
Medical Institutions, США) сообщила о синтезе соеди-
нений с использованием [99mTc(CO)3]+ на основе Glu–
Urea–Lys с линкерами переменной длины и различными 
хелаторами (бис-пиридил, бис-хинолин и др.) (табл. 1). 
Исследования показали, что с увеличением длины лин-
кера существенно возрастает аффинность полученных 
конъюгатов к ПСМА. ОФЭКТ/КТ-визуализация была 
проведена на мышах SCID, несущих как ксенотран-
сплантаты ПСМА(+) PC3-PIP, так и ПСМА(–) PC3-flu. 
Все соединения, за исключением 6 и 7, позволили ви-
зуализировать опухоль PC3-PIP. Лиганды (1–3), про-
демонстрировавшие наиболее высокую контрастность 
опухоли по отношению к фону в ходе ОФЭКТ/КТ-
визуализации, были исследованы ex vivo, в результате 
чего отмечено ПСМА-специфичное поглощение этих 
соединений опухолью. Максимальное накопление пре-
паратов в опухоли было отмечено уже через 0,5–1 ч после 
инъекции (7,87 ± 3,95 %/г и 11,56 ± 2,86 %/г для лигандов 
1 и 3 соответственно), после чего их содержание быстро 
снижалось (до ~ 0,75-0,80 %/г через 5 ч после введения). 
Аналогичный характер распределения был зарегистри-
рован в почках (до 178,56  ±  35,45 %/г) и селезенке (до 
32,07 ± 16,36 %/г) [16]. 

Позднее той же группой ученых были оценены еще 
три соединения на основе Glu–Urea–Lys, меченных 
[99mTc(CO)3]+ [17] (см. табл. 1). Среди протестирован-
ных соединений конъюгат, содержащий лизин, функ-
ционализированный 1,4-дизамещенным 1,2,3-триазолом 
в качестве хелатора (лиганд 8), продемонстрировал наи-
более высокое специфическое накопление и длительное 
удержание в опухоли (28,31 ± 4,4 %/г и 23,22 ± 6,02 %/г 
через 0,5 и 5 ч соответственно). Также отмечалось высо-
кое поглощение препарата почками в ранние сроки после 
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введения (122,70 ± 14,73 %/г) и медленное снижение (до 
55,31 ± 1,15 %/г в течение последующих 5 ч). 

Еще одна серия ингибиторов ПСМА с 99mTc, мечен-
ных с помощью [99mTc(CO)3]+, была разработана компа-
нией MIP (Molecular Insight Pharmaceuticals Inc., США) 
[18, 19]. Соединения содержали основу Lys–Urea–Glu 
или Glu–Urea–Glu и были связаны через различные лин-
керы с четырьмя разными хелаторами (см. табл. 1). Наи-
большую аффинность связывания с ПСМА in vitro прояв-
ляли конъюгаты, содержащие хелаторы CIM и TIM [18].

В экспериментах in vivo 99mTc-MIP-1404 (99mTc-
Trofolastat) продемонстрировал наилучшее сочетание 
высокого поглощения опухолью и быстрого выведения 
из почек и нецелевых тканей, что было подтверждено 
ОФЭКТ/КТ-визуализацией. Исследования на животных 
моделях с ксенотрансплантатами LNCaP показали высо-
кое поглощение опухолью 99mTc-MIP-1404 через 1 ч после 
инъекции (10,3 ± 2,5 %/г), которое сохранялось в течение 
4 ч (11,0 ± 4,1 %/г). За счет быстрого выведения препарата 
из крови, почек и нецелевых тканей отношения опу-
холь/ кровь достигали 79 и 550 через 1 и 4 ч соответственно 
[19]. 99mTc-MIP-1404 и 99mTc-MIP-1405 были выбраны 
для дальнейших клинических исследований.

В другом исследовании Н. Kimura et al. [20] синтезиро-
вали новый анионный 99mTc-трикарбонильный комплекс 
(99mTc-TMCE) с высокой гидрофильностью. 99mTc-TMCE 
продемонстрировал высокое сродство к ПСМА in vitro, 
а также высокую аккумуляцию in vivo в опухоли (4,0 ± 1,2; 
12,8 ± 2,2 и 5,0 ± 2,7 %/г через 5, 30 и 120 мин после инъ-
екции соответственно) и низкое поглощение печенью 
(5,7 ± 1,0; 2,3 ± 0,3 и 1,1 ± 0,1 %/г через 5, 30 и 120 мин 
после инъекции соответственно) [20]. Особенно высо-
кое накопление было отмечено в почках (124,9  ±  26,2; 
136  ±  6,4 и 56,8  ±  20,6 %/г через 5, 30 и 120 мин после 
введения) [20]. По сравнению с нейтральными и по-
ложительно заряженными радиолигандами с трикарбо-
нильным ядром, полученными S.R. Banerjee et al. [17], 
комплекс 99mTc-TMCE характеризовался ускоренным пе-
ченочным и почечным клиренсом.

Подобно карбонильным функциональным группам, 
изонитрильные группы (C≡NR) являются превосход-
ными лигандами для стабилизации технеция в низких 
степенях окисления с образованием очень стабильных 
монокатионных шестикоординированных комплексов 
типа [99mTc(CO)3(CN-R)3]. В 2020 г. была опубликова-
на работа [21], в которой для визуализации РПЖ были 
предложены конъюгаты на основе изонитрильных про-
изводных ингибиторов ПСМА, меченные с помощью 
[Тс(СО)3(Н2О)3]+ (см. табл. 1). Полученные комплексы 
(99mTc-16 и 99mTc-17), содержащие три карбонильные 
группы и три изонитрильных заместителя ПСМА, мо-
гут рассматриваться как мультивалентные ингибиторы, 
потенциально способные связывать три рецепторных 
участка ПСМА одновременно. При иcследовании био-
распределения ex vivo было отмечено быстрое накопление 
99mTc-17 (с 1,87 ± 0,11 до 2,83 ± 0,26 %/г через 1 и 4 ч после 
введения соответственно). Другой препарат, 99mTc-16, по-
казал умеренное поглощение опухолью (1,48 ± 0,18 %/г), 
которое снижалось до 0,81  ±  0,09 %/г через 4 ч после 
инъекции. Выведение осуществлялось преимуществен-
но через почки. ОФЭКТ/КТ-визуализация с новыми 
радиолигандами продемонстрировала четкую визуали-
зацию опухоли и тканей, экспрессирующих ПСМА, уже 
через 1 ч после инъекции [21].

Изонитрильные группы также могут координиро-
ваться с Tc(I) с образованием очень стабильных моно-

катионных шестикоординированных гомолептических 
соединений. Китайскими учеными был получен ком-
плекс [99mTc(CN-R)6]+ (99mTc-CNGU) [22] (см. табл. 1). 
При изучении биораспределения на мышах BALB/c nude 
с опухолями LNCaP было показано, что комплекс на-
капливался в опухоли до 4,86  ±  1,19 %/г и снижался 
до 1,74  ±  0,90 %/г после предварительной инъекции се-
лективного ингибитора ПСМА [22]. Низкое поглощение 
печенью (2,46 ± 0,72 %/г) и кишечником (2,16 ± 0,34 %/г) 
и высокое накопление почками (70,95 ± 12,28 %/г) свиде-
тельствуют о том, что 99mTc-CNGU выводится через мо-
чевыделительную систему, а не гепатобилиарным путем. 
Низкое поглощение препарата щитовидной железой 
(0,01 ± 0,00 %/г) и желудком (0,64 ± 0,72 %/г) указывало 
на стабильность комплекса in vivo. Дальнейшие перспек-
тивы авторы связывают с клиническими исследованиями 
данного препарата. 

Для связывания 99mTc с лигандами, нацеленными 
на ПСМА, также используют оксотехнеций [Tc=O]3+. 
Соединения такого типа образуют очень устойчивые 
комплексы с хелатирующими агентами в водных рас-
творах, преимущественно с тетрадентатными лиганда-
ми [15]. Кроме того, такие соединения могут быть пред-
ставлены в виде цис- и трансизомеров из-за различной 
ориентации функциональных групп относительно связи 
Tc=O, которые, однако, легко разделить [11, 15]. Вдоба-
вок комплексы с оксотехнецием [TcO]3+ могут быть по-
лучены с высокими радиохимическими выходами в одну 
стадию [11]. 

В работе [23] сообщалось о серии соединений, на-
целенных на ПСМА и помеченных с использованием 
[TcO]3+. Было обнаружено, что из шести синтезирован-
ных соединений три способны связываться с ПСМА 
с наномолярным сродством и высокой специфичностью. 
Те же три радиолиганда (22–24) демонстрировали вы-
сокое поглощение опухолью LNCaP in vivo (в среднем 
9,8  ±  2,4 %/г через 4 ч после введения) и невысокое 
(<  1 %/г) накопление в других тканях, кроме почек (до 
28,3 %/г) [23]. 

Серия [TcO]3+-меченых ингибиторов ПСМА была 
представлена в работе [17]. Все соединения оценивали 
in vivo с помощью ОФЭКТ/КТ-визуализации на мышах 
с ксенотрансплантатами ПСМА-позитивной опухоли 
PC3-PIP. Различия в фармакокинетических профилях 
и поглощении почками полученных соединений объ-
ясняются различными зарядами, полярностью и раз-
ным количеством гидрофильных функциональных групп 
в структуре хелатора. Так, наличие карбоксильных групп 
на боковой цепи хелатора способствовало более высоко-
му накоплению в опухоли и снижению радиоактивности 
в здоровых тканях, что приводит к более высоким зна-
чениям отношений опухоль/фон [17]. Наиболее бла-
гоприятным фармакокинетическим профилем обладал 
лиганд 29. В эксперименте ex vivo было отмечено высокое 
накопление этого препарата в опухоли (30–42,46 %/г), 
почках (139,5–162,3 %/г) и селезенке (45,45–97,78 %/г), 
что делает невозможным его дальнейшее применение 
в клинике [17]. 

В 2017 г. была опубликована работа [24], в которой 
сообщалось о получении нового РФЛП 99mTc-PSMA I&S 
(imaging and surgery), предназначенного для интраопе-
рационного обнаружения единичных и атипично ло-
кализованных метастазов в лимфатических узлах (см. 
табл. 1). Первоначально для ПСМА-радионавигационной 
хирургии применялись лиганды PSMA-617 и PSMA I&T, 
меченные 111In [25, 26]. Однако из-за ограниченной до-
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ступности и высокой стоимости циклотронного радио-
нуклида 111In (Т1/2 = 2,8 сут; Eγ = 171 кэВ (90,2%); 245 кэВ 
(94,0%)), а также высокой лучевой нагрузки на пациента 
и персонал данные РФЛП не получили широкого распро-
странения в клинике [8]. 

ПСМА-связывающий мотив 99mTc-PSMA I&S пред-
ставлен последовательностью Glu–Urea–Lys, а в качестве 
хелатирующей группы был использован 2-меркаптоацетил-
D-серин-D-серин-D-серин (mas3). Кроме того, параллель-
но исследовали аналог, содержащий L-аминокислотный 
хелатор MAS3 (99mTc-MAS3-y-nal-k(Sub-KuE)), который 
предположительно может подвергаться протеолитическо-
му расщеплению под действием эндопептидазы.

Препарат 99mTc-PSMA I&S продемонстрировал улуч-
шенную интернализацию и высокую стабильность in vivo 
по сравнению с 99mTc-MAS3-y-nal-k(Sub-KuE), благодаря 
чему был выбран для дальнейших исследований in vivo. 
Высокая стабильность 99mTc-PSMA I&S in vivo обеспе-
чивает длительную доступность индикатора в кровотоке, 
что с течением времени приведет к постепенному увели-
чению накопления 99mTc-PSMA I&S в опухолевых очагах, 
экспрессирующих ПСМА, и позволит обеспечить высо-
кую контрастность изображений за счет роста отношений 
опухоль/фон. Из-за выраженного связывания с белками 
плазмы 99mTc-PSMA I&S продемонстрировал в 7 раз более 
высокую концентрацию в крови (1,73 ± 0,50 %/г) через 1 ч 
после инъекции, чем 111In-PSMA-I&T (0,24  ±  0,05 %/г). 
При этом накопление препаратов в тканях, экспресси-
рующих ПСМА (селезенка, почки и опухоль LNCaP), 
было практически одинаковым для 99mTc-PSMA I&S 
и 111In-PSMA-I&T [24]. На основании этих результатов 
в настоящее время проводятся клинические исследова-
ния 99mTc-PSMA I&S. 

Соединение HYNIC (6-гидразиноникотиновая кис-
лота) считается эффективным бифункциональным хе-
латором для связывания 99mTc с ингибиторами ПСМА. 
Карбоксильная группа используется для конъюгации 
с фармакофором ПСМА-ингибиторов, в то время как ги-
дразинопиридиновая часть прочно связывает 99mTc. По-
скольку HYNIC может занимать только один или два 
координационных центра 99mTc, для завершения коор-
динационной сферы технеция необходимы солиганды, 
которые могут оказать существенное влияние на ста-
бильность, липофильность и биораспределение конъю-
гатов 99mTc-HYNIC. Кроме того, такой подход позволяет 
получать РФЛП с высокой радиохимической чистотой 
без необходимости дальнейшей очистки, что крайне удоб-
но в клинических условиях. Необходимо подчеркнуть, 
что структура конъюгатов 99mTc-HYNIC однозначно 
не определена, поскольку неизвестно, координируется 
ли HYNIC с 99mTc только через гидразиновую группу 
или через гидразиновую и пиридильную группы [15]. 
Происходит образование нескольких изомеров, практи-
чески не разделяемых и не поддающихся индивидуаль-
ной оценке. Впервые использование HYNIC в качестве 
хелатора для получения меченных 99mTc ингибиторов 
ПСМА было описано в работе [17] (см. табл. 1). Получен-
ное соединение характеризовалось низким поглощением 
в ПСМА(+) опухоли и, соответственно, неизбирательным 
накоплением в остальных органах и тканях [17]. 

Еще одним примером ингибитора ПСМА, получен-
ного на основе HYNIC, является 99mTc-EDDA/HYNIC-
Lys(Nal)-Urea-Glu (99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA), раз-
работанный учеными из Мексики [27] (см. табл. 1). 
Исследования in vitro и in vivo показали высокую ста-
бильность полученного радиолиганда и специфическое 

связывание с ПСМА с последующей интернализацией 
в клетки. При проведении доклинических исследова-
ний на животных с трансплантатом LNCaP поглоще-
ние опухолью достигало 10,22 ± 2,96 и 9,84  ±  2,63 %/г 
через 1 и 3 ч после введения соответственно. В остальных 
органах и тканях, за исключением почек и печени, нако-
пление 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA не превышало 2 %/г 
[27]. В настоящее время препарат проходит I фазу клини-
ческих исследований.

Еще один ингибитор ПСМА (99mTc-HYNIC-ALUG-
Lys-Urea-Glu (ALUG — аминокапроновая кислота)), до-
шедший до стадии клинических исследований, был раз-
работан в Китае [4]. В экспериментах ex vivo препарат 
накапливался в ксенотрансплантатах ПСМА(+) опухоли 
LNCaP (до 19,45  ±  2,14 %/г через 2 ч после введения). 
Основными недостатками 99mTc-HYNIC-ALUG были вы-
сокое поглощение и длительное удержание активности 
в почках (до 195,50 ± 7,1 %/г). 

М. Mosayebnia et al. [28] разработали несколько 
HYNIC-пептидов, несущих фармакофор Glu–Urea–Lys 
([Glu-Urea-Lys(OMe)-Gly-Ala-Asp-(Naphthyl)Ala-HYNIC] 
и [Glu-Urea-Lys(OMe)-GABA-Tyr-Phe-Lys-HYNIC], и но-
вый фармакофор, не содержащий мочевины (Glu-GABA-
Asp-Gly-Ala-Gly-HYNIC) (см. табл. 1). Лиганд 38 про-
являл наивысшую аффинность связывания, наибольшую 
стабильность и высокую специфическую аккумуляцию 
в опухолевых поражениях предстательной железы. Была 
показана возможность ОФЭКТ/ КТ-визуализации опухо-
ли LNCaP уже через 1 ч после введения препарата. Более 
того, авторы отметили сравнимую эффективность и фар-
макокинетические свойства [Glu-Urea-Lys(OMe)-Gly-
Ala-Asp-(Naphthyl)Ala-HYNIC-99mTc] с 68Ga-PSMA-11, 
что делает его весьма перспективным радиотрейсером 
для ранней диагностики РПЖ [28].

Недавно в Национальном центре ядерных исследова-
ний «Радиоизотопный центр POLATOM» (Польша) раз-
работали новый радиолиганд, названный 99mTc-PSMA-T4 
(PSMA-T4 = Glu-CO-Lys-L-Trp-4-Amc-HYNIC) [29]. 
Структурной особенностью препарата является наличие 
в структуре линкера L-триптофана, что, по мнению ав-
торов, способствовало повышенному сродству к ПСМА 
in vivo и значительному улучшению биораспределения 
99mTc-PSMA-T4, которое исследовали на здоровых мы-
шах BALB/C. Показано, что препарат характеризовался 
низкой аккумуляцией в органах, не являющихся мише-
нями (<  1 %/г через 4 ч после введения), в частности, 
наблюдалось относительно низкое поглощение почками 
(37,5 ± 9,5 %/г) [29]. Дальнейшая оценка препарата осу-
ществлялась уже в рамках клинических исследований 
и подробно представлена в следующем разделе. 

Учеными из Индии была предпринята попытка по-
метить 99mTc лиганд PSMA-11 (HBED-CC-PSMA) [30]. 
PSMA-11 состоит из мотива Glu–Urea–Lys, конъю-
гированного с ациклическим хелатором N,N’-бис[2-
гидрокси-5-(карбоксиэтил)бензил]-этилендиамин-
N,N’-диуксусная кислота (HBED-CC) через линкер 
из аминогексановой кислоты (см. табл. 1). 99mTc-PSMA-11 
обладал высокой специфичностью в отношении ПСМА(+) 
клеток LNCaP in vitro и характеризовался стандартным 
физиологическим распределением в организме здоровых 
мышей с преимущественным накоплением в почках и бы-
стрым выведением из крови, печени, кишечника, легких 
и других органов через 3 ч после введения. Кроме того, 
99mTc-PSMA-11 позволил успешно идентифицировать 
первичные опухоли, а также метастатические поражения 
у пациентов с РПЖ [30].
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Клинические исследования

Основными требованиями к радиофармацевтическим 
лекарственным препаратам для клинического примене-
ния являются: эффективная процедура маркировки, вы-
сокая концентрация в опухоли, высокая специфичность 
связывания, определяемая накоплением препарата клет-
ками ПСМА(+), более длительное удержание в опухоли 
по сравнению с почками, а также низкое поглощение 
нецелевыми органами и тканями, преимущественно пе-
ченью и другими органами желудочно-кишечного тракта 
[15]. Среди вышеупомянутых 99mTc-меченных ингибито-
ров ПСМА пять прошли хотя бы одну фазу клинических 
испытаний, в ходе которой оценивались безопасность 
и переносимость радиофармацевтических лекарствен-
ных препаратов, а также определялись чувствительность 
и специфичность диагностики с данными препаратами.

Препараты 99mTc-MIP-1404 и 99mTc-MIP-1405 ста-
ли первыми ингибиторами ПСМА с 99mTc, достигшими 
стадии клинических исследований (табл. 2). В I фазе 
клинического исследования 99mTc-MIP-1404 и 99mTc-
MIP-1405 участвовали 6 здоровых мужчин и 6 мужчин 
с рентгенологически подтвержденным метастатическим 
РПЖ [31]. Оба препарата быстро выводились из кровото-
ка (клиренс 99mTc-MIP-1404 составил 283 ± 100 мл/ч/ кг, 
99mTc-MIP-1405 — 200 ± 45 мл/ч/кг у здоровых мужчин). 
У здоровых добровольцев и у пациентов с метастатиче-
ским РПЖ наиболее высокое поглощение обоих пре-
паратов наблюдалось в околоушных и слюнных железах, 
печени, почках и желудочно-кишечном тракте. У 5 из 
6 пациентов с РПЖ планарное сканирование всего тела 
с обоими РФЛП позволило четко идентифицировать 
все метастатические поражения, ранее обнаруженные 
при сканировании костей. У пациента, перенесшего про-
статэктомию, визуализация как с 99mTc-MIP-1404, так 
и с 99mTc-MIP-1405 позволила выявить больше метаста-
тических поражений, чем остеосцинтиграфия, прове-
денная 2 мес назад. Эффективная доза облучения всего 
тела после однократного введения диагностической дозы 
99mTc-MIP-1404 и 99mTc-MIP-1405 (740  ±  111 МБк) со-
ставила примерно 6 мЗв, что аналогично радиационному 
облучению после остеосцинтиграфии. Оба радиоконъ-
югата быстро выводились из организма через почки, 
причем накопление 99mTc-MIP-1404 в мочевом пузыре 
(7% от введенной дозы) было ниже, чем 99mTc-MIP-1405 
(26% от введенной дозы). Предполагается, что из-за этого 
99mTc-MIP-1404 будет иметь преимущество перед 99mTc-
MIP-1405 при визуализации опухолевых поражений 
в предстательной железе и малом тазу на ранних стадиях 
заболевания и в случае биохимического рецидива [31]. 

Фаза II многоцентрового исследования 99mTc-
MIP-1404 была проведена на 105 пациентах с подтверж-
денным РПЖ с высоким риском метастазирования, у ко-
торых была запланирована радикальная простатэктомия 
в течение 21 дня после визуализации [32]. ОФЭКТ/ КТ-
визуализация продемонстрировала способность обнару-
живать рак простаты у 98 пациентов (94%) с высокой 
точностью по сравнению с гистологией. Чувствитель-
ность и специфичность ОФЭКТ/КТ с 99mTc-MIP-1404 
в обнаружении лимфатических узлов составила 50 и 87% 
соответственно [32]. 

В работе [33] было показано, что ОФЭКТ/КТ с 99mTc-
MIP-1404 позволяет выявлять метастазы в лимфатических 
узлах и костях с умеренной точностью при первичном 
стадировании РПЖ и дает возможность прогнозировать 
появление метастазов с чувствительностью 82% и спе-

цифичностью 76%. Кроме того, достоверность визуальной 
оценки ПСМА-позитивных поражений можно повысить 
с помощью количественного анализа изменений погло-
щения индикатора, измеренного с помощью ОФЭКТ/ КТ 
[34]. Также было обнаружено, что накопление 99mTc-
MIP-1404 в первичной опухоли коррелирует с индек-
сом Глисона и концентрацией ПСА в сыворотке [33, 
35–37]. Так, в исследовании [36] с участием 60 пациентов 
с биохимическим рецидивом РПЖ было установлено, 
что при уровнях ПСА более 2 нг/мл чувствительность 
ОФЭКТ/КТ с 99mTc-MIP-1404 (91,4%) и значения SUV 
для опухолевых поражений были сопоставимы с дан-
ными, полученными при проведении ПЭТ/КТ с 68Ga-
ПСМА-11 (74,2–83,8%). Однако при уровне ПСА ниже 
2 нг/мл чувствительность ОФЭКТ/КТ с 99mTc-MIP-1404 
составила всего 40,0%, что ниже по сравнению с 68Ga-
PSMA-11 (68,8%) [36]. 

Аналогичные результаты были получены 
С.  Schmidkonz et al. [35] в исследовании с участием 
225 пациентов с биохимическим рецидивом РПЖ. Была 
выявлена высокая чувствительность (90%) ОФЭКТ/КТ 
с 99mTc-MIP-1404 при уровне ПСА выше 2 нг/мл, но если 
уровень ПСА был ниже 1,0 нг/мл, чувствительность сни-
жалась до 58%. Тем не менее в ретроспективном исследо-
вании [38] была продемонстрирована высокая эффектив-
ность 99mTc-MIP-1404 в выявлении ПСМА-позитивных 
поражений у пациентов с биохимическим рецидивом 
РПЖ и низким (от 0,5 до 1 нг/мл) и очень низким (от 0,2 
до 0,5 нг/мл) уровнями ПСА в сыворотке. Чувствитель-
ность метода в этих подгруппах составила 56  и 44% соот-
ветственно [38]. 99mTc-MIP-1404 также может быть весьма 
эффективным для оценки ответа на лечение у пациен-
тов с метастатическим РПЖ и биохимическим рециди-
вом РПЖ, которым проводят андроген-депривационную 
или дистанционную лучевую терапию [37, 39]. 

На основании положительных результатов клини-
ческих испытаний I и II фазы была проведена III фаза 
исследования с участием 531 пациента по оценке безопас-
ности и эффективности ОФЭКТ/КТ с 99mTc-MIP-1404 
для выявления клинически значимого РПЖ у мужчин 
с подтвержденным биопсией раком простаты низкой сте-
пени злокачественности. Результаты показали, что 99mTc-
MIP-1404 был способен визуализировать клинически 
значимый РПЖ со специфичностью в диапазоне 71–75%, 
однако чувствительность составила всего 47–51% [40].

Еще одним меченным 99mTc радиолигандом к ПСМА, 
достигшим стадии клинических исследований, является 
99mTc-PSMA I&S — радиотрейсер для радионавигацион-
ной хирургии РПЖ (см. табл. 2). Этот метод заключается 
во внутривенном введении специфически связывающе-
гося с ПСМА РФЛП с 99mTc и последующем определе-
нии локализации метастатических лимфатических узлов 
или остаточной опухолевой ткани по излучению радио-
нуклида с помощью гамма-зонда. Исследования био-
распределения 99mTc-PSMA I&S у пациента с метаста-
тическим кастрат-резистентным раком предстательной 
железы (мКРРПЖ) показали относительно медленный 
клиренс 99mTc-PSMA I&S из-за значительного связыва-
ния с белками плазмы крови (94%), что способствовало 
эффективному поглощению препарата опухолевыми оча-
гами РПЖ и метастазами в лимфатических узлах, а также 
неуклонному росту численных значений отношений опу-
холь/фон, вплоть до 21 ч после инъекции [24]. Пациенту 
с мКРРПЖ и подтвержденными метастазами в подвздош-
ные и паховые лимфатические узлы была выполнена пред-
операционная ОФЭКТ/КТ (через 12 ч после инъекции), 
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которая показала высокое поглощение 99mTc-PSMA I&S 
всеми подозрительными поражениями, идентифициро-
ванными ранее с помощью ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA-11. 
Проведенное спустя 16 ч после инъекции хирургическое 
вмешательство с интраоперационным радиологическим 
контролем позволило успешно обнаружить метастазы 
и провести их резекцию [24].

В работе [41] были ретроспективно проанализи-
рованы результаты ПСМА-радионавигационной хи-
рургии с 99mTc-PSMA I&S у 31 пациента с признаками 
рецидивирующего РПЖ после радикальной простат-
эктомии и метастатическими поражениями мягких тка-
ней, ранее выявленными с помощью 68Ga-PSMA-11. 
Средняя введенная активность составила 571 МБк, 
среднее время до операции — 19,7 ч. Было обнаруже-
но, что 99mTc-PSMA I&S правильно идентифицировал 
и облегчал хирургическое удаление метастазов в диа-
пазоне размеров от 3 до 25 мм. Более того, у двух паци-
ентов 99mTc-PSMA I&S обнаружил метастазы размером 
до 3 мм, которые не были визуализированы с помощью 
предоперационной ПЭТ с 68Ga-PSMA-11. По результа-
там проведенных исследований чувствительность ме-
тода составила 83,6%, специфичность — 100% и точ-
ность — 93,0% [41]. 

Недавно M. Mix et al. [42] продемонстрировали высо-
кую диагностическую эффективность 99mTc-PSMA I&S 
ex situ для различения лимфатических узлов с опухолью 
и без нее при проведении радионавигационной хирургии 
(чувствительность — 76,6%, специфичность — 94,4%). 
Кроме того, было показано, что радионавигационная 
хирургия с 99mTc-PSMA I&S тормозит прогрессирование 
заболевания у пациентов с рецидивом РПЖ после ради-
кальной простатэктомии, причем у пациентов с единич-
ным очагом рецидива и низким предоперационным уров-
нем ПСА отмечалась более длительная биохимическая 
безрецидивная выживаемость [43].

99mTc-PSMA I&S также может быть полезен 
для ОФЭКТ-визуализации РПЖ на различных клини-
ческих стадиях. В исследовании, включавшем 210 паци-
ентов с РПЖ, чувствительность ОФЭКТ с 99mTc-PSMA 
I&S у пациентов с биохимическим рецидивом и низки-
ми уровнями ПСА (<  4 нг/мл) была существенно ниже 
по сравнению с ПЭТ-визуализацией с 68Ga-PSMA-11 
[44]. Однако при уровнях ПСА > 4 нг/мл и 10 нг/мл часто-
та выявления ПСМА-положительных опухолевых очагов 
с 99mTc-PSMA I&S составила 82,9 и 100% соответственно. 
ОФЭКТ с 99mTc-PSMA I&S также может быть полезным 
для первичного или повторного стадирования распро-
страненного рецидивирующего РПЖ [44]. Тем не менее 
полученные результаты требуют более систематического 
анализа для дальнейшей оценки диагностической эффек-
тивности 99mTc-PSMA I&S при РПЖ.

В сравнительном исследовании, включавшем 28 па-
циентов с РПЖ, ПЭТ/КТ-визуализация с 68Ga-PSMA-11 
позволила обнаружить опухолевые очаги у 25 пациентов 
(89,2%), в то время как в случае ОФЭКТ/КТ с 99mTc-PSMA 
I&S поражения выявлены только у 20 больных (71,4%) 
[45]. Было показано, что ОФЭКТ/КТ с 99mTc-PSMA 
I&S обладает такой же чувствительностью, как ПЭТ/КТ 
с 68Ga-PSMA-11, при обнаружении метастазов в лимфа-
тических узлах и костях, но меньшей чувствительностью 
при обнаружении поражений в области ложа предста-
тельной железы. Более того, статистически значимой раз-
ницы в чувствительности методов при обнаружении опу-
холевых очагов у пациентов с уровнем ПСА >  0,5 нг/ мл 
выявлено не было [45]. 

Дозиметрические исследования 99mTc-PSMA I&S, 
проведенные в рамках одноцентрового исследования, 
показали, что эффективные дозы для 99mTc-PSMA I&S 
сопоставимы с таковыми для других РФЛП с 99mTc 
и существенно ниже, чем формируемые при введении 
99mTc-MIP-1404, а также ингибиторов ПСМА, мечен-
ных 68Ga или 18F (99mTc-PSMA I&S — 0,0052 мЗв/МБк; 
99mTc-MIP-1404 — 0,0088; 68Ga-PSMA-11 — 0,0236; 
18F-PSMA-1007 — 0,022 мЗв/МБк) [46].

Следующим РФЛП, находящимся на стадии кли-
нических исследований, является 99mTc-EDDA/HYNIC-
iPSMA (см. табл. 2). Первые исследования, проводи-
мые на здоровых людях, показали высокую стабильность 
99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA в крови, специфическое 
распознавание ПСМА, высокое поглощение препарата 
опухолью и быструю элиминацию из крови через почки 
[27]. Дальнейшие исследования оценивали биокинетику 
и дозиметрию 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA у 8 здоровых 
людей, а также его эффективность в качестве радиоин-
дикатора ОФЭКТ у 8 пациентов с гистологически под-
твержденным РПЖ [47]. 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA 
характеризовался более быстрым выведением из орга-
низма, а также более низкой поглощенной дозой, ко-
торая составила 3,42 мЗв  /  740 МБк, по сравнению 
с 99mTc-MIP-1404 (6,5 мЗв / 740 МБк) и 99mTc-MIP-1405 
(5,82 мЗв  /  740 МБк). У всех пациентов отношение 
опухоль/фон было достаточно высоким: в среднем — 
8,99 ± 3,27 через 3 ч, что выше, чем для 99mTc-MIP-1404 
(диапазон — 3,8–6,2) [47]. 

Еще одно клиническое исследование было проведе-
но на 14 пациентах с гистологически подтвержденным 
РПЖ для оценки чувствительности ОФЭКТ/КТ с 99mTc-
EDDA/HYNIC-iPSMA и ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA-11 [48]. 
Всего на ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA-11 было обнаружено 
46 поражений, локализованных в предстательной же-
лезе (n  =  10), лимфатических узлах (n  =  24) и костях 
(n  =  12). Из них ОФЭКТ/КТ с 99mTc-EDDA/HYNIC-
iPSMA выявил 36 опухолевых очагов: предстательная же-
леза — 10/10 (100%), лимфатические узлы — 15/24 (62,5%) 
и кости — 11/12 (91,7%) с общей чувствительностью 
78,3%. Поражения, обнаруженные на ОФЭКТ/КТ 
с 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA, были больше по размеру 
(p  <  0,001) и имели более высокий SUVmax (p  <  0,001) 
по данным ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA-11 по сравнению с теми 
поражениями, которые не были визуализированы. Так, 
ОФЭКТ/КТ с 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA обнаружил 
все лимфатические узлы размером более 10 мм, но лишь 
28% узлов размером менее 10 мм [48]. Однако в другом ис-
следовании [49], целью которого являлось качественное 
и полуколичественное сравнение ОФЭКТ/КТ с 99mTc-
EDDA/HYNIC-iPSMA и ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA-11 
у 23 пациентов с РПЖ и метастазами в кости и лимфоуз-
лы, не было выявлено статистически значимых различий 
в обнаружении опухолевых поражений между методами. 
Практически одинаковыми были значения поглощения 
99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA и 68Ga-PSMA-11 в лимфа-
тических узлах, хотя их размер варьировал от 5 до 21 мм 
[49]. В работе [50] чувствительность обнаружения мета-
статических поражений методами ОФЭКТ/КТ с 99mTc-
EDDA/HYNIC-iPSMA и ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA-11 была 
практически одинаковой, но ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA-11 
позволила визуализировать больше поражений в области 
ложа предстательной железы.

Проведение ОФЭКТ/КТ с 99mTc-EDDA/HYNIC-
iPSMA также сравнивали с 99mTc-MDP в исследовании 
с участием 41 пациента с гистологически подтвержден-
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ным РПЖ для оценки чувствительности обнаружения 
костных метастазов [51]. Результаты этого предваритель-
ного исследования не показали существенных различий 
между двумя РФЛП в обнаружении костных метастазов, 
однако 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA продемонстрировал 
дополнительное преимущество, позволив визуализиро-
вать метастазы в лимфатических узлах и рецидив опухоли 
после радикальной простатэктомии у ряда пациентов.

В недавнем исследовании [52] оценивали возможно-
сти ОФЭКТ/КТ с 99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA для диа-
гностики неоваскуляризации при метастазах в голов-
ной мозг и глиомах высокой степени злокачественности. 
Было отмечено низкое накопление 99mTc-EDDA/HYNIC-
iPSMA опухолевыми клетками глиом низкой степени зло-
качественности из-за минимальной экспрессии ПСМА 
этой тканью. Напротив, повышенное поглощение РФЛП 
наблюдалось в метастазах головного мозга, в рециди-
вирующих глиомах и глиомах высокой степени злока-
чественности из-за сверхэкспрессии ПСМА в эндоте-
лии сосудов этих опухолей. Это позволяет рассматривать 
99mTc-EDDA/HYNIC-iPSMA как потенциальный нейро-
визуализирующий агент для оценки формирования со-
судов опухоли при глиомах и метастазах в головной мозг.

Первое ретроспективное клиническое исследование 
99mTc-HYNIC-ALUG с участием 208 пациентов позволи-
ло установить корреляцию между концентрацией ПСМА 
и чувствительностью ОФЭКТ/КТ с 99mTc-HYNIC-ALUG 
в обнаружении рецидивов РПЖ после радикальной про-
статэктомии [53] (см. табл. 2). ОФЭКТ/ КТ с 99mTc-
HYNIC-ALUG выявила рецидив заболевания у 151 из 
208 пациентов (72,6%), причем для эффективного обнару-
жения уровень ПСА должен быть выше 1,30 нг/мл. В дру-
гом исследовании [54] было показано, что ОФЭКТ/ КТ 
с 99mTc-HYNIC-ALUG может идентифицировать больше 
метастатических поражений и обеспечивает более высо-
кую скорость их обнаружения, чем другие методы визуа-
лизации при различных уровнях ПСА у пациентов с РПЖ 
и биохимическим рецидивом. Так, чувствительность 
ОФЭКТ/КТ с 99mTc-HYNIC-ALUG в обнаружении мета-
стазов составила 78,0%, в то время как при сканировании 
костей или МРТ эти величины составили 34,0 и 40,0% 
соответственно [54]. 

Недавно были проведены исследования 99mTc-
HYNIC-ALUG в качестве радиотрейсера для радиона-
вигационной хирургии [55], а также прогнозирования 
раннего ответа на лечение после лучевой терапии ионами 
углерода при РПЖ [56], продемонстрировав положитель-
ные результаты в обоих случаях.

Еще одним ингибитором ПСМА, участвующим в кли-
нических исследованиях, является 99mTc-PSMA-T4 — но-
вый радиофармацевтический лекарственный препарат, 
разработанный в Польше (см. табл. 2). По результатам 
пилотного клинического исследования у 31 пациента 
с РПЖ чувствительность/специфичность ОФЭКТ/КТ 
с 99mTc-PSMA-T4 (310-540 МБк) составили: 92/100% — 
при первичном РПЖ; 83/100% — при поражении тазовых 
лимфатических узлов; 100/95% — при поражении дру-
гих лимфатических узлов и мягких тканей; 100/100% — 
при обнаружении костных метастазов [57].

В другом исследовании S. Sergieva et al. [58] оценили 
возможность клинического использования ОФЭКТ-КТ 
с 99mTc-PSMA-T4 у 36 пациентов с биохимическим ре-
цидивом РПЖ (уровень ПСА — от 0,12 до 73 нг/мл). 
Чувствительность, специфичность и точность метода со-
ставили 84,37; 100 и 86,11% соответственно. Кроме того, 
авторы показали, что 99mTc-PSMA-T4 можно использо-

вать для диагностики рецидива РПЖ и определения так-
тики лечения для каждого пациента, если уровень ПСА 
выше 0,5 нг/мл [58].

B. Singh et al. [59] сравнили эффективность ОФЭКТ-
КТ с 99mTc-PSMA-T4 и ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA-11 при вы-
явлении метастазов РПЖ. ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA-11 по-
зволила визуализировать 112 опухолевых поражений 
у всех 10 пациентов, тогда как визуализация с 99mTc-
PSMA-T4 обнаруживала лишь 57 поражений (51%) у 9 из 
10 пациентов. Однако при использовании региональной 
ОФЭКТ/КТ с 99mTc-PSMA-T4 чувствительность метода 
увеличилась до 61,0%.

Заключение

В последние годы разработка радиофармацевтиче-
ских препаратов, нацеленных на ПСМА, является одним 
из наиболее активных и динамично развивающихся на-
правлений радиофармацевтических исследований. Ши-
рокое распространение радионуклида 99mTc в диагности-
ческой ядерной медицине и бόльшая доступность ОФЭКТ 
по сравнению с ПЭТ делают разработку препаратов, 
меченных 99mTc, крайне перспективной для диагностики 
РПЖ. Кроме того, последние достижения в технологи-
ях детекторов и алгоритмах реконструкции изображе-
ний ясно показали, что пространственное разрешение 
ОФЭКТ приближается к разрешению ПЭТ без сопутству-
ющего снижения чувствительности. 

Меченные 99mTc низкомолекулярные ингибиторы 
ПСМА на основе производных мочевины демонстрируют 
высокий диагностический потенциал для визуализации 
первичного или рецидивирующего РПЖ, а также ме-
тастазов, особенно при высоких концентрациях ПСА. 
Однако необходимо проведение более подробных клини-
ческих исследований с участием большего числа пациен-
тов, что позволит определить показания к применению 
ОФЭКТ с меченными 99mTc радиофармацевтическими 
лекарственными препаратами для максимально эффек-
тивной визуализации ПСМА-специфичных опухолевых 
поражений. Наконец, ПСМА-радионавигационная хи-
рургия с использованием ингибиторов ПСМА, меченных 
99mTc, является весьма привлекательной, но недостаточно 
изученной методикой, позволяющей обнаруживать мета-
стазы в лимфатические узлы с высокой точностью.

Таким образом, вышеизложенные соображения дают 
основания считать, что роль ПСМА-специфичных радио-
фармацевтических лекарственных препаратов с 99mTc 
в ядерной медицине, в частности диагностике РПЖ, бу-
дет только возрастать.
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нических исследований безопасности и диагностической 
ОФЭКТ эффективности разработанного РФЛП на основе 
ПСМА-специфического лиганда, меченного радиону-
клидом 99мТс».
Конфликт интересов. Авторы данной статьи подтвердили 
отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо 
сообщить.
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