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Исследования последних лет в области нанотехнологий снабдили практическую медицину новыми ин-
струментами для диагностики и лечения опухолей. Комплексы на основе наноструктур стали использовать-
ся в качестве селективных опухоле-специфических транспортеров (носителей) для доставки лекарственных 
и диагностических препаратов в опухолевый очаг. Для радиоиммунодиагностики и радиоиммунотерапии 
(РИТ) опухолевых заболеваний используют антитела, конъюгированные с диагностическими или тера-
певтическими радионуклидами. Наиболее часто для РИТ используют моноклональные антитела (монАТ) 
против опухолеассоциированных антигенов, меченные радионуклидами. Используя эту технологию, были 
достигнуты положительные результаты лечения некоторых видов опухолей. Несмотря на определенные 
успехи РИТ, необходим поиск новых наиболее перспективных и значимых мишеней для радиоиммуноди-
агностики и РИТ. 
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Developments in last 10-15 years in nanotechnology have provided clinical and experimental researchers with 
new tools for cancer imaging and treatment. Therefore, their application as cancer cell-specific delivery vehicles 
will be a significant addition to the currently available armory for cancer therapeutics and imaging. Molecular 
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radioimmunotherapy (RIT) involve the use of antibodies conjugated with diagnostic or therapeutic radionuclides, 
respectively. More often for RIT use the radiolabeled monoclonal antibodies against tumor-associated antigens. 
Encouraging results have been achieved with this technology in the management of cancer. Despite these encouraging 
results, new potential targets for radioimmunodetection and RIT should be found. 

Keywords: nano-materials, radioimmunotherapy, radioimmunodetection, cancer, monoclonal antibodies, cancer-
associated antigens, radiopharmaceuticals, targeted transport

Смертность и заболеваемость раком 
в мире уже несколько десятилетий весьма 
высокая и эти показатели имеют тенденцию 
к увеличению. Наиболее распространен-
ными подходами в лечении рака являются 
методы поли-химио-радиотерапии и хи-
рургические методы. Как правило, методы 
химиотерапии обеспечивают неспецифиче-
скую доставку противоопухолевых агентов 
с кровотоком, неадекватную концентра-
цию лечебных препаратов в ткани опухоли 
и ограниченные возможности для слежения 
за результатами лечебных процедур. Низкая 
эффективность доставки лечебных агентов 
к мишени (опухолевому очагу) приводит 
нередко к значительным осложнениям, на-
пример, лекарственной устойчивости. Бо-
лее высокая избирательность и лучшая 
эффективность доставки лекарственных 
средств к патологическому очагу – вот два 
основных направления поиска и разработки 
новых терапевтических агентов и контраст-
ных веществ для успешной терапии и не-

инвазивной визуализации опухолей. Наи-
более эффективный путь – это коньюгация 
лекарственных агентов с моноклональными 
антителами или другими лигандами, селек-
тивно взаимодействующими с антигенами 
или рецепторами на поверхности опухоле-
вых клеток. Такой подход является частным 
случаем важнейшего принципа гумораль-
ной регуляции физиологических функ-
ций – направленного транспорта веществ 
в организме. Уже разработаны и с успехом 
применяются в клинической практике не-
которые технологии, использующие этот 
принцип – например конструирование им-
мунотоксинов, радиофармпрепаратов на ос-
нове антител, иммуноконьюгаты лекарств 
с антителами [1-4]. Хотя такие композитные 
лекарственные и диагностические препара-
ты обещают высокую эффективность, оста-
ются некоторые проблемы с их внедрением 
в клиническую практику [31, 61, 84]. 

В настоящее время для диагностики опу-
холевых заболеваний с успехом применя-
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ются новейшие неинвазивные технологии, 
такие как рентгеновская компьютерная томо-
графия (РКТ), позитрон-эмиссионная томо-
графия (ПЭТ), однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография (ОФЭКТ), визу-
ализация с помощью магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) [49, 53, 69].  Разработка 
опухоле-специфичных контрастных веществ 
на основе нанотехнологий и наноматериа-
лов может увеличить специфичность и чув-
ствительность методов неинвазивной визу-
ализации опухолей в клинической практике 
в сравнении с традиционными методами ви-
зуализации. Успехи в области нанотехно-
логий дают надежды на разработку персо-
нальной тактики в диагностике и терапии 
онкологических заболеваний на основе зна-
ний о молекулярном профиле конкретных 
пациентов. 

Наночастицы для направленного транс-
порта лечебно-диагностических препа-ра-
тов в опухоль. НЧ могут состоять из разных 
компонентов, таких как полимеры, метал-
лы, керамика. В зависимости от методов 
изготовления они могут иметь различную 
конфигурацию, размеры и свойства. Мно-
гие из НЧ находятся на различных стади-
ях внедрения в качестве средств доставки 
лекарств, такие как липосомы (далее – Л) 
и другие носители на основе липидов (на-
пример – липидные эмульсии, комплексы 
липидов с лекарствами), коньюгаты ле-
карств с полимерами, микросферы из по-
лимеров, мицеллы, иммуноконьюгаты [57, 
62, 70]. 

Липосомы и другие липидные НЧ. Ли-
посомы (далее – Л) – наиболее популярный 
наноматериал для направленного транс-
порта лекарств в организме. Сейчас раз-
работано немало противоопухолевых пре-
паратов на основе Л. Такая популярность 
Л объясняется их способностью улучшать 
фармакокинетику и фармакодинамику 
связанных с ними препаратов ([1]. Неко-
торые противоопухолевые препараты на 
основе Л –липосомальный доксорубицин 
(Доксил), липосомальный даунорубицин, 
с успехом используются в терапии метаста-
зирующего рака молочных желез и саркомы 
Капоши [21, 31, 32, 66]. Первые Л имели 
немодифицированную фосфолипидную 
поверхность, связывающую белки плазмы 
крови. Эти белки способствовали процес-
сам распознавания и поглощения Л моно-
нуклеарными клетками, что в свою очередь 
приводило к быстрому клиренсу Л из цир-
куляции. Это препятствовало накоплению 
Л и содержащихся в них препаратов в тка-

ни опухоли или других местах действия ле-
картсв. В последующем эти неудовлетвори-
тельные свойства Л были сняты с помощью 
модификации их поверхности гидрофиль-
ными карбогидратами или полимерами; 
такими как полиэтиленгликоль (ПЭГ) [10, 
78, 84, 94 ]. Одна из стратегий для достиже-
ния направленного опухоле-специфическо-
го транспорта Л состоит в их коньюгации 
с агентами, взаимодействующими с рецеп-
торами клеток органа-мишени или ткани-
мишени [9, 10, 78]. К примеру, иммуноли-
посомы состоят из антител (далее – АТ) или 
их фрагментов, коньюгированных с терми-
нальной группировкой ПЭГ на поверхности 
Л. Применение таких Л свидетельствует об 
их повышенной терапевтической эффектив-
ности в сравнении с обычными [79, 91]. Ис-
следования ин витро с использованием Л, 
нагруженных доксорубицином и имеющих 
на поверхности антитела против антигена 
СД44 показали, что культивируемые клет-
ки меланомы В16F10 поглощали противо-
опухолевый антибиотик более эффективно, 
чем свободный доксорубицин. При этом, 
усиленное внутриклеточное поглощение 
коррелировало с повышенной цитотоксич-
ностью препарата [29]. 

Инкапсулированный в Л цисплатин, не 
обладающий противоопухолевой активно-
стью в таком состоянии, приобретал ее в слу-
чае включения в состав иммунолипосом, 
направленных против цитоплазматического 
антигена опухолевых клеток [11, 94]. Недавно 
были получены удовлетворительные резуль-
таты 1-й фазы клинических испытаний имму-
нолипосом МСС-465, представляющих собой 
обработанные полиэтилен-глико-лем (ПЭГ) 
(пэгилированные) Л, нагруженные доксо-
рубицином и коньюгированные с F (ab)2-
фрагментами человеческих моноклональных 
антител (далее – монАТ) у пациентов с мета-
стазирующим раком желудка [46, 66]. 

Полимерные наночастицы Для того что-
бы достичь мишеневых тканей, НЧ должны 
оставаться в кровотоке достаточно дли-
тельное время. НЧ с немодифицированной 
поверхностью обычно захватываются клет-
ками ретикуло-эндотелиальной системы 
печени и селезенки в процессе их цирку-
ляции в зависимости от размеров и харак-
теристики поверхности. Для преодоления 
этой проблемы НЧ могут покрываться ги-
дрофильными полимерами. Такое покрытие 
эффективно защищает НЧ от захвата макро-
фагами [40, 58, 71]. Повышение гидратации 
также способствует увеличению раствори-
мости НЧ и меньшей их чувствительности 
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к ферментативной деградации, улучшая т. 
обр. биосовместимость (50). Недавно был 
испытан нанокомплекс paclitaxel с альбуми-
ном (торговая марка Abraxane илиABI-007) 
для лечения метастазирующего рака молоч-
ных желез [41, 42]. На 3-й фазе клиниче-
ских испытаний ABI-007оказал поразитель-
ную эффективность. В настоящее время 
более 10 противоопухолевых препаратов на 
основе полимерных НЧ включены в клини-
ческие исследования. Например, препарат 
HPMA-DOX показал в 4-5 раз меньшую 
токсичность для пациентов в сравнении 
с препаратом (антибиотиком) антрацикли-
ном [18, 27]. Препарат обладает существен-
ной противоопухо-левой активностью у па-
циентов, нечувствительных к стандартной 
химиотерапии [27]. Недавно стало извест-
но, что один из противоопухолевых препа-
ратов на основе НЧ–paclitaxel poliglumex 
(Xyotax) обладает еще и радиосенсибили-
зирующим действием [42]. 

Направленный транспорт лекарствен-
ных нанопрепаратов. Пассивный направ-
ленный транспорт. Пассивный транспорт 
лекарств в организме осуществляется за 
счет таких характеристик, как размер НЧ 
и уникальные свойства кровоснабжения 
опухолевой ткани – усиленная проницае-
мость сосудистой стенки и эффект задерж-
ки (накопления) в опухоли [34, 50]. Эти 
свойства могут усилить эффектив-ность 
действия лекарств. 

Усиленная проницаемость и эффект за-
держки. Ангиогенез является важным фак-
тором прогрессивного роста опухоли. Анги-
огенные кровеносные сосуды в опухолевой 
ткани, в отличие от нормальных тканей, име-
ют щели между близлежащими эндотелиаль-
ными клетками размером 600-800 нм [8, 30]. 
Такая дефектная сосудистая архитектоника, 
в совокупности со слабым лимфатическим 
дренажом и создает условия для реализации 
эффекта задержки, обеспечивая экстраваза-
цию НЧ через межклеточные щели в опухо-
левую ткань. Эффект усиленной проницаемо-
сти и задержки в 10 и более раз увеличивает 
накопление лекарственного препарата в со-
ставе НЧ в опухоли в сравнении с содер-
жанием свободного препарата [75]. Однако 
локализация НЧ в опухолевой ткани неравно-
мерная. По-видимому, здесь играют роль раз-
мер НЧ, их поверхностные характеристики, 
время циркуляции НЧ в кровотоке, уровень 
ангиогенеза в опухоли. Обычно, слабое нако-
пление НЧ присходит в пре-ангиогенных или 
некротизированных опухолях [8]. Длительно 
циркулирующие НЧ пассивно накапливаются 

в ткани опухоли за счет процессов увеличен-
ной проницаемости и задержки. 

Микроокружение в опухоли. Опухолевые 
клетки с высокой пролиферативной актив-
ностью обладают повышенным действием 
на факторы микроокружения. В частности, 
опухоли могут адаптироваться к гипоксии 
за счет активации гликолиза (81). Опухоле-
вые клетки в повышенном количестве про-
дуцируют и высвобождают некоторые фер-
менты, способствующие миграции клеток, 
метастазированию. Например, такие как 
металлопротеиназы [28]. Если некоторые 
рН-чувствительные молекулы инкорпори-
ровать в липосомы вместе с лекарством, то 
его высвобождение из Л будет происходить 
при изменении рН среды (91). При этом, рН-
чувствительные Л сохраняют стабильность 
в физиологических условиях (рН 7. 2), но рас-
падаются в закисленной (гипоксичной) среде 
в опухолевой ткани. Таким же образом, тер-
молабильные Л могут быть активированы для 
высвобождения инкапсулированного в них 
лекарства путем локальной гипертермии [54]. 

Активный направленный транспорт. 
Морфо-функциональные особенности опу-
холевой ткани, создающие условия для ре-
ализации пассивного накопления лекарств 
в ней, не решают всех проблем селективной 
доставки лекарства и его накопления в опу-
холи. Существенно большей селективно-
сти удается добиться при коньюгации НЧ 
с мишеневым лигандом или с антителами 
против опухолевых антигенов. Один из 
таких носителей –N- (2-гидроксипропил)
метакриламид (ГПМА) – кополимер док-
сорубицин – галактозамина, связывается 
с асиало-гликопротеиновым рецептором 
гепатоцитов [27, 86]. На 1-2 стадиях пред-
клинических испытаний эти направленные 
НЧ в 12-50 раз больше накапливались в тка-
ни гепатоцеллюлярного рака печени, чем 
свободный доксорубицин (DОХ). При этом 
у пациентов отмечался явный противоопу-
холевый эффект. Покрытая опухоле-спец-
ифическими лигандами или антителами 
НЧ c лекарством внутри связывалась с по-
верхностными рецепторами и поглощалась 
опухолевыми клетками. Попадая в кислую 
среду клеточных эндосом, лекарство высво-
бождалось из НЧ в цитоплазму. 

Поиски лигандов для направленного 
транспорта Поиск транспортных молекул 
для доставки лекарств к тканям-мишеням – 
воистину важнейшая задача. При этом 
весьма желательно, чтобы такая молекула 
индуцировала бы опосредованный рецепто-
рами эндоцитоз. Сейчас уже имеется целый 
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спектр таких молекул – это прежде всего 
антитела, ростовые факторы, цитокины [43, 
44, 54, 65]. Недавние достижения в молеку-
лярной биологии и генетической инжене-
рии позволили создать модифицированные 
антитела для еще большей селективности 
доставки лекарств к мишеневым тканям. 
Моноклональные антитела (далее – мо-
нАТ) или их F (ab)2-фрагменты в послед-
ние годы активно исследуются на предмет 
селективных носителей для направленного 
транспорта лекартсв и достижения значи-
тельного терапевтического эффекта. Ис-
пользование F (ab)2-фрагментов в качестве 
специфических транспортных молекул 
предпочтительно перед полными монАТ 
еще и потому, что фрагменты антител обла-
дают намного меньшей иммуногенностью. 
Это значительно улучшает фармакокине-
тику коньюгированных с ними НЧ с лекар-
ством [84, 85]. Такая стратегия улучшила 
терапевтическое действие иммунолипосом 
с доксорубицином направленных против 
антигенов серии СД19 на клетках человече-
ской В-клеточной лимфомы, транспланти-
рованной животным [84, 85]. 

Мульти-функциональные наночастицы 
для визуализации опухолей. Традиционные 
технологии визуализации, такие как ком-
пьютерная томография (КТ) и магнитно-ре-
зонансная томография (МРТ), фокусируют 
внимание на морфологических характери-
стиках опухолей. –топографии, плотности 
и размерах, в зависимости от уровня разре-
шения аппаратуры и контрастных свойств 
тканей. Однако, при использовании неспеци-
фических контрастных веществ, как это про-
исходит в традиционных методах КТ и МРТ, 
чувствительность и информативность в зна-
чительной степени ограничены, снижая тем 
самым раннюю диагностику и возможности 
мониторинга лечебного процесса. 

Исследования последних лет стимули-
ровали развитие нового направления – т. н. 
«молекулярной визуализации» (МВ), кото-
рое ориентировано на визуализацию био-
логических процессов в живых системах, 
в том числе и у пациентов [7, 95]. Направле-
ния в области МВ включают такие техноло-
гии, как позитрон-эмиссионная томография 
(ПЭТ), одно-фотонная эмиссионная компью-
терная томография (ОФЭКТ), оптические 
методы визуализации – к примеру флуорес-
центную томографию, инфракрасную флу-
оресценцию. Эти новые методы обладают 
высокой чувствительностью и при этом 
неинвазивны [39, 49, 65]. Наиболее часто 
используемая в технологии ПЭТ проба – 

18F-фтордеоксиглюкоза (ФДГ), определяет 
только те опухоли, клетки которых содержат 
повышенную концентрацию глюкозы. Од-
нако такая проба мало эффективна для опу-
холей с низким содержанием глюкозы. При-
менение нанотехнологий и наноматериалов 
дает более универсальные инструменты – 
мульти-функциональные НЧ, применимые 
как для диагностических, так и лечебных, 
целей. В сравнение с той же радиоактивной 
меткой 18F-ФДТ для ПЭТ, НЧ обладают на-
много большей суммарной поверхностью 
и большим числом функциональных групп 
для связывания с различными диагностиче-
скими и лекарственными препаратами. 

Наночастицы типа «Quantum dot» – кван-
товые точки. Полупроводниковые кван-товые 
точки (КТ) представляют собой структуры на-
нометровых размеров, способные к светоиспу-
сканию с уникальными оптическими и элек-
тронными свойствами. Такими например, как 
туннельным светоиспусканием, усиленной 
яркостью свечения, повышенной стабильно-
стью флуоресцентного сигнала, способностью 
к испусканию флуоресцентного света разной 
длины волны [63]. Эти свойства квантовых 
точек позволяют улучшить диагностические 
возможности при молекулярном изображе-
нии примерно в 2 раза. Впервые Gao et al [34] 
показали возможность использовать НЧ для 
одновременного направленного транспорта ле-
карства и визуализации опухоли простаты на 
экспериментальной модели у животных. Для 
этого были использованы КТ против мембран-
ного антигена рака простаты. Этот новый класс 
биосенсоров состоял из слоя амфифильного 
трех-блочного ко-полимера. Такие контейнеры 
обладают высокой стабильностью и дают чет-
кий сигнал при диагностических процедурах. 
Другое преимущество – КТ испускают свет раз-
ной длины волны и могут быть использованы 
одновременно для визуализации и транспорти-
ровки нескольких опухолевых маркеров, тем са-
мым потенциально увеличивая специфичность 
и чувствительность диагностики опухолей. 

Совсем недавно были сконструированы 
КТ, испускающие световые сигналы в ближ-
ней инфракрасной области спектра [22, 88]. 
Свет этой длины волны проникает более 
глубоко в ткани в сравнении с видимой 
флуоресценцией и позволяет таким образом 
получать световой сигнал из глубоких об-
ластей тела экспериментальных животных. 
Основное преимущество КТ инфракрасной 
области – возможность получения четкого 
изображения с большой разницей между 
сигналом и фоном [95]. Уже удается полу-
чать четкое изображение лимфатических 
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узлов у больших экспериментальных жи-
вотных в реальном времени [22]. Т. обр, КТ 
стали прекрасными нанопробами для выяв-
ления специфичности опухолевых лигандов 
у животных и в культуре клеток ин витро. 
С их помощью возможно также изучение 
тканевого распределения специфичных КТ 
в режиме реального времени с использова-
нием систем визуализации в ближнем ин-
фракрасном диапазоне. Однако, существу-
ет проблема токсичности многих КТ из-за 
присутствия в них кадмия. 

Магнитные НЧ на основе окислов желе-
за. НЧ с суперпарамагнитными свойствами 
на основе окислов железа (ОЖ) являются 
новым исходным материалом для конструи-
рования магнито-резонансных контрастных 
агентов направленной специфичности. НЧ 
этого типа обладают уникальными парамаг-
нитными свойствами, позволяющими соз-
дать четкий Т2 и Т2 –контраст при магни-
то-резонансной компьютерной томографии 
(МРТ) и Т1-эффекты при очень низких кон-
центрациях [92, 98]. Кроме того, частицы 
ОЖ длительно присутствуют в крови, срав-
нительно слаботоксичны и биодеградируе-
мы [72]. Некоторые НЧ на основе ОЖ уже 
используются в клинических работах, по-
скольку их токсичность для человека неве-
лика [47, 64]. Такие НЧ могут поглощаться 
клетками, т. е. их можно использовать для 
магнитного «мечения» клеток-мишеней. 
Это свойство дает НЧ на основе ОЖ боль-
шее преимущество для визуализации опу-
холей и направленного транспорта лекарств 
в сравнение с другими типами НЧ. 

Для решения задач направленного 
транспорта к клеткам-мишеням важней-
шим является активация поверхностных 
свойств НЧ и коньюгация с биомолеку-
лами. Большая площадь поверхности НЧ 
на основе ОЖ и низкая токсичность стали 
поводом для их использования в качестве 
наноконтейнеров для направленного транс-
порта противоопухолевых агентов. Был 
сконструирован нанокомплекс, пригодный 
одновременно для получения изображения 
методом МРТ и доставки противоопухоле-
вого антибиотика доксорубицина в опухоль 
[73]. Он представлял собой полимерные 
мицеллы, покрытые снаружи антителами 
против альфа-бета-гамма-интегринов и со-
держащие внутри доксорубицин. Недавние 
работы позволили создать ультра-чувстви-
тельные магнитные нанопробы для визуа-
лизации опухолей. Lee et al [60] сконстру-
ировали НЧ, коньюгированные с мон АТ 
против HER-2 антигена. Эти НЧ обладали 

улучшенными характеристиками для МРТ 
экспериментальных опухолей в сравнении 
с обычными НЧ на основе ОЖ. 

Наноматериалы и нанотехнологии для 
радиотерапии онкозаболеваний. Радиоимму-
нотерапия (РИТ) – это перспективное направ-
ление, сочетающее достижения современной 
ядерной медицины, иммунологии и биотех-
нологии. Она основана на таргетной терапии 
с использованием терапевтических монАТ, 
соединенных с радиоактивными веществами 
(радионуклидами). Антитела специфически 
связываются с антигенными детерминантами 
на опухолевых или других клетках, а радио-
нуклид уничтожает эти клетки путем локаль-
ного облучения. РИТ более эффективна при-
менительно к небольшой опухолевой массе 
или для лечения минимальной остаточной бо-
лезни. Именно в этих случаях меченные мон 
АТ способны связаться с клеточными мише-
нями и оказать тумороцидный эффект за счет 
доставленной дозы радиации [55, 62, 74]. Ра-
диоиммунотерапия стала активно изучаться 
почти 50 лет назад, но прошло около 25 лет, 
прежде чем теоретические знания нашли свое 
клиническое применение. 

В настоящее время более 20 моно-
клональных антител (CD20, CD22, CD25, 
CD37, CD71, HLA-DR и др. ) отобраны 
в развитых странах для клинического при-
менения и уже многие из них используются 
для диагностики и лечения различных он-
кологических и других заболеваний, в том 
числе и методами РИТ. В зависимости от 
основных свойств радиоизотопа, он может 
быть более полезен для диагностики и/
или для радиотерапии. Например, радио-
иммунотерапия использует преимущества 
специфического взаимодействия антитела 
с антигеном, чтобы осуществить направ-
ленный транспорт радиофармпрепарата 
для локального облучения патологического 
очага. В России первые исследования с ис-
пользованием меченных радионуклидами 
противоопухолевых антител для диагно-
стики и терапии опухолей были проведены 
группой Анохина Ю.Н. в 1984-1988 годах 
[1, 2]. Результаты экспериментальных работ 
на животных с трансплантатами солидных 
опухолей были обнадеживающими и пока-
зали высокую специфичность взаимодей-
ствия меченных 131I противоопухолевых 
антител с мишеневыми антигенами в срав-
нение с неспецифическими иммуноглобу-
линами, меченными 125I [2]. Концентрация 
противоопухолевых антител в ткани опухо-
ли превышала в 7-10 раз содержание этих 
антител в нормальных тканях. 



19

 УСПЕХИ СОВРЕМЕННОГО ЕСТЕСТВОЗНАНИЯ    №5, 2014 

 МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ 
Выбор радионуклида. Терапевтическая 

эффективность РИТ напрямую зависит от 
выбора радионуклида. Выбор радионукли-
дов с оптимальными ядерно-физическими 
характеристиками и носителей для селек-
тивной доставки радионуклидов к очагу 
опухолевого или неопухолевого поражения 
является основой для создания эффективных 
и безопасных радиофармпрепаратов. Обыч-
но использующиеся агенты, как правило, 
основаны на радиоактивных галогенсоеди-
нениях на основе изотопов йода. Однако эти 
агенты имеют ряд ограничений. Например, 
использование изотопов йода в значитель-
ной степени ограничено высокой скоростью 
разрушения связи углерод-йод in vivo. Дру-
гое ограничение относится к не идеальным 
характеристикам фармакокинетики и ядер-
но-физическим характеристикам (периодам 
полураспада) радионуклидов йода. В со-
ответствии с этим были сделаны попытки 
разработки новых агентов для обнаружения 

опухолевых клеток, чтобы преодолеть недо-
статки радиоактивных агентов для мечения 
на основе галогенов. Бета-частицы 131I и 90Y 
наиболее часто используются для радиоим-
мунотерапии (таблица). Радиоизотопы 186Re 
и 177Lu стали применяться относительно 
недавно. Физические характеристики этих 
четырех радионуклидов значительно от-
личаются по периоду полураспада, присут-
ствию гамма-лучей, энергии бета-излучения 
и глубине проникновения бета-частиц в био-
логические ткани. В качестве дополнитель-
ных радионуклидов используют 125I, 188Rh 
(γ-излучение), 67Co (β-излучение), 213Bi, 211At, 
225Ac (α-излучение) и др. Конъюгированные 
с радионуклидами антитела открыли воз-
можность избирательного облучения опу-
холевой ткани без значимого воздействия на 
окружающие нормальные ткани. Антитела 
выполняют ключевую роль в целенаправлен-
ной доставке радиоизотопа к опухолевым 
клеткам-мишеням. 

Некоторые радионуклиды, пригодные для радиоиммунотерапии

Радионуклид Период
полураспада

Тип распада, 
 ( % %) Область применения

Фосфор-32 14, 3 сут. β- (100) Терапия костных опухолей
Скандий-47 3, 4 сут. β – (100) Терапия опухолей печени, селезенки

Медь-67 61, 7 ч βˉ (100) Терапия опухолей с монАТ

Иттрий-86 14, 7 ч ЭЗ (66)
β+ (34) РИТ колоректальных опухолей

Иттрий-88 106, 6 сут. ЭЗ (100) РИТ гематогенных и колоректальных опухолей

Иттрий-90 64, 1 ч βˉ (100) Терапия гематогенных опухолей (не-ходчкиновских 
лимфом)

Рутений-97 2, 9 сут. ЭЗ (100) РИТ рака щитовидной железы с монАТ
Палладий-103 17, 0 сут. ЭЗ (100) Терапия опухолей простаты
Серебро-111 7, 47 сут. β – (91, 9) Терапия заболеваний лимфо-системы
Индий-111 2. 81 сут. ЭЗ (100) РИТ эпидермальных опухо-лей с монАТ

Кадмий-115 53, 5 ч. β – (100) Терапия артритов

Йод-124 4, 15 сут. ЭЗ (75)
β+ (25) РИТ опухолей толстого кишечника с монАТ

Йод-125 60, 0 сут. ЭЗ (100) РИТ опухолей мозга и микрометастазов с монАТ

Йод-131 3, 0 сут. β – (100) Терапия опухолей щитовид-ной железы, почек, пече-
ни, простаты, гематогенных опу-холей

Самарий-153 46, 7 ч. β – (100) Терапия костных опухолей и метастазов
Гадолиний-159 18, 5 ч. β – (100) Терапия солидных опухолей
Гольмий-166 26, 8 ч. β – (100) Терапия ревматоидных артритов
Европий-169 9, 4 сут. β – (100) Терапия ревматоидных артритов
Туллий-170 128, 6 сут. β – (99, 85) Терапия лейкозов

Лютеций-177m 160, 0 сут. β – (100) Терапия рака яичников с монАТ

Рений-186 90, 62 ч β – (93, 1)
ЭЗ (6, 9) Терапия опухолей костной системы

Рений-188 17, 0 ч. β – (100) Терапия карциномы мозга, костных метастазов
Золото-198 2, 7 сут. β – (100) Терапия ревматоидных артритов

Висмут-212 60, 6 мин. β – 
 (64) γ (36) Терапия миелолейкозов с монАТ

Астат-211 7, 2 ч.  α (100) Терапия асцитных и эпидермальных опухолей
Фермий-253 20, 5 сут. α (100) Терапия лейкозов с монАТ
Примечание. ЭЗ – электроны захвата.
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При разработке эффективных, хелати-

рованных (конъюгированных) с радиоак-
тивным изотопом антител для получения 
изображения и обнаружения трансформи-
рованных или инфицированных клеток и/
или иммунотерапии, следует рассматривать 
несколько факторов. Оптимальный радио-
нуклид должен быть практически доступ-
ным, легко связываться с монАТ и иметь 
подходящий физический период полурас-
пада, чтобы селективно обнаружить и/или 
ликвидировать измененную клетку при со-
хранении нормальной ткани. 

В первых отечественных работах для 
увеличения эффективности связывания 
монАТ с радионуклидом впервые был ис-
пользован новый хелатирующий окисли-
тель «йодоген» (1, 3, 4, 6-тетрахлор-3-альфа, 
6-альфа-дифенилглюкозурил) (Pierce, Нидер-
ланды). Он на 20-40 % увеличивал эффектив-
ность связывания антител с радионуклидом 
в сравнение с традиционно применяемым 
«хлорамином-Т» – (натриевая соль N-хлор-р-
толуол-сульфонамина) [3, 4, 5]. При этом, им-
мунологическая реактивность антител после 
проведе-ния процедуры связывания с радио-
нуклидной меткой снижалась на 15–20 %. 

Радиоиммунотерапия лимфопролифе-
ративных заболеваний. В настоящее время 
радиоиммунотерапия уже используется для 
лечения лимфопролиферативных заболева-
ний. В этом направлении были достигнуты 
некоторые положительные результаты [17, 
25, 45, 52, 99]. Для лечения неходжкинских 
лимфом (НХЛ) сейчас одобрены два препа-
рата: 90Y-ибритумомаб тиуксетан (Zevalin) 
и 131I-тозитумомаб (Bexxar). Однако лече-
ние солидных новообразований гораздо 
хуже поддается воздействию. В нескольких 
работах было отмечено положительное воз-
действие РИТ на минимальный объем опу-
холи или микрометастазы [14, 15, 83, 90]. 

Излечения от вялотекущей лимфомы, 
как правило, не наступает. Вялотекущая 
лимфома составляет примерно 45-50 % от 
общего числа заболеваний НХЛ. 

Зевалин (Zevalin® или 90Y-Ibritumomab 
Tiuxetan) – это первый доступный на меж-
дународном рынке препарат для радиоим-
мунотерапии В-клеточной НХЛ низкой сте-
пени злокачественности. Он сочетает в себе 
высокую способность связываться монАТ 
к антигену В-лимфоцитов CD20 с клет-
ками-мишенями и эффективность радио-
изотопа иттрия-90. В феврале 2002 года он 
был одобрен комиссией по пищевым ве-
ществам и лекарственным средствам США 
(FDA) для лечения рецидивирующей или 

резистентной фолликулярной или транс-
формированной форм НХЛ низкой степени 
злокачественности. Результаты клиниче-
ских испытаний препарата при НХЛ демон-
стрируют эффективность и безопасность 
РИТ В-клеточных лимфом. Зевалин доказал 
свою эффективность у неоднократно лече-
ных пациентов, которые были резистентны 
к предшествующей терапии антителами 
благодаря чувствительности клеток лимфо-
мы к облучению. 

В отличие от стандартной химиотера-
пии или терапии другими МАТ, Зевалин 
применяется однократно. Исследования 
препарата Зевалин подтверждают высокую 
частоту и длительность ответа у пациен-
тов с рецидивирующей или рефракторной 
фолликулярной или трансформированной 
В-клеточной НХЛ. На сегодняшний день 
показана 10-летняя выживаемость паци-
ентов с неходжкинскими лимфомами, про-
шедшими курс лечения Зевалином [97]. 

Одно из значимых клинических иссле-
дований показало, что лечение препаратом 
Зевалин пациентов, которые были рези-
стентны или мало чувствительны к лечению 
чистыми антителами, привело к увеличе-
нию числа общих положительных ответов 
на РИТ до 74 %. В рандомизированное кон-
тролируемое клиническое исследование 
3-й фазы были включены 143 пациента. 
Задачей исследования являлось сравнение 
эффективности РИТ с применением пре-
парата Зевалин и монотерапией препаратом 
Ритуксимаб (Мабтера) пациентов с фолли-
кулярной или трансформированной НХЛ 
низкой степени злокачественности. В ре-
зультате лечения 80 % пациентов, получав-
ших Зевалин, дали положительный ответ 
на терапию, причем у 30 % пациентов от-
мечено полное исчезновение симптомов 
заболевания. Суммарное количество отве-
тов у пациентов при лечении препаратом 
Зевалин было значительно и статистически 
достоверно выше, чем в группе пациентов, 
проходивших терапию Ритуксимабом (Зева-
лин – 80 %, Ритуксимаб – 30 %)  [25, 45]. 

Недавно в рандомизированном иссле-
довании, проведенном израильскими уче-
ными, показано, что пациенты с рециди-
вирующей и рефрактерной агрессивной 
неходжкинской лимфомой, готовящиеся 
к трансплантации аутологичных стволовых 
клеток, имеют более хорошие результаты 
приживления клеток костного мозга при 
РИТ препаратом Зевалин совместно с вы-
сокодозной химиотерапией. Радиоиммуно-
терапия Зевалином в комбинации с высоко-
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дозной химиотерапией более эффективна, 
чем просто химиотерапия в 59  % случаев 
по сравнению с 37  % [93]. 

Радиоиммунотерапия солидных опухо-
лей. РИТ применяется и при раке предста-
тельной железы, молочной железы, мелано-
ме, раке яичников и шейки матки, лейкозах, 
карциноме легкого, колоректальном раке 
и глиоме головного мозга высокой степени 
злокачественности [16, 20, 59, 83, 90]. 

Большинство монАТ было разработа-
но против опухолевых антигенов с высокой 
клеточной экспрессией, включая HER-2/neu 
[51, 59, 77], рецептор эпидермального факто-
ра роста, раковоэмбриональный антиген [52, 
68], MUC1 [35, 37], Lewis Y [19, 26] и анти-
тела 14C5 [36]. Сегодня ведется поиск новых 
мишеней для радиоиммунотерапии. 

Радиоиммунотерапия метастатических 
поражений. Многие врачи и исследователи 
интересуются опытом применения РИТ для 
лечения метастатической меланомы – од-
ного из распространенных и плохо поддаю-
щихся лечению видов рака. Только в США 
ежегодно выявляется около 40 тысяч паци-
ентов с меланомой, а во всем мире около 
100 тыс. человек. Пятилетняя выживаемость 
пациентов с метастатической меланомой со-
ставляет всего 6- % [35]. Результаты одного 
израильского проекта, находящегося на I/II 
фазе клинических испытаний, опубликова-
ли в 2008 году в журнале ядерной медици-
ны [53]. Ученые соединили монАТ, которое 
связывается с меланином, с радиоактивным 
изотопом 188Re и ввели этот препарат 12-ти 
пациентам с метастатической меланомой на 
4-ой стадии заболевания. Препарат был на-
зван 188Re-PTI-6D2. Результаты сцинтигра-
фии, ОФЭКТ/КТ и ПЭТ/КT показали, что 
188Re-PTI-6D2 накапливается в значительном 
количестве в метастазах мягких тканей, но 
не в костях. Остальные органы тела при этом 
не получают серьезной дозы радиации. 

Другое законченное клиническое ис-
пытание (фаза I) по лечению пациентов 
188Re-PTI-6D2 с метастатической мелано-
мой проходило в США с 2006 по 2012 гг., 
в результате которого была получена ин-
формация по биораспределению антител, 
меченных рением-188 в организме челове-
ка. Показано, что рений-188 менее токсичен 
и более эффективен, чем другие изотопы, 
которые применяются сегодня [82, 90]. Та-
ким образом, применение меченных 188Re 
антимеланиновых IgM при метастатиче-
ской мелономе можно использовать в даль-
нейших иммунотерапевтических исследо-
ваниях. 

Вторая фаза клинического испытания 
радиоиммунотерапии проводится специаль-
но для пациентов с метастазами солидных 
опухолей в головной мозг [12]. Целью этого 
исследования является определение тера-
певтического потенциала антител L19SIP, 
меченых 131I, в комбинации с лучевой тера-
пией. Антитела L19SIP полностью челове-
ческие и способны связываться с эндотели-
ем вновь образующихся сосудов, которые 
присутствуют у большинства видов агрес-
сивных опухолей. Результаты предыдущих 
фаз I и I/II клинических испытаний показа-
ли хорошую переносимость и безопасность 
радиоиммунотерапии. Предварительные 
результаты второй фазы исследования были 
опубликованы только в середине 2013 года. 

Новые мишени и стратегии для радио-
иммунотерапии. Агрессивные солидные 
опухоли и гематологические опухоли, такие 
как лимфомы, миеломная болезнь и лейко-
зы напрямую зависят от образования новых 
кровеносных сосудов, которые обеспечи-
вают питание, рост и диссеминацию опу-
холевых клеток. Т. к. ангиогенез в норме 
практически отсутствует у здоровых лю-
дей, исключая женщин репродуктивного 
возраста, множество подходов и терапев-
тических стратегий направлено на поиск 
мишеней во вновь образующихся сосудах 
и их блокировку. Ингибирование роста со-
судов кровоснабжающих опухоль, является 
основной целью направленной иммуноте-
рапии [94]. Результаты первой фазы испы-
тания монАТ к сосудам, кровоснабжающим 
опухоль, были опубликованы в журнале 
Blood в 2009 году [12]. В 2010 году этой же 
группой ученых была разработана новая 
диагностическая технология по обнаруже-
нию ранних метастазов опухоли в регио-
нарные лимфоузлы [74]. В её основе лежит 
визуализация лимфоангиогенеза с исполь-
зованием МАТ к эпитопам лимфатических 
сосудов, меченных 124I, методом позитрон-
но-эмиссионной томографии. 

Большинство процедур с применением 
методов ядерной медицины проходят без-
болезненно и редко сопровождаются су-
щественным дискомфортом или побочны-
ми эффектами. Определенные неприятные 
ощущения вызывает только внутривенное 
введение радиофармпрепарата. Самым се-
рьезным осложнением при проведении 
РИТ, которое развивается в течение не-
скольких месяцев после лечения, являет-
ся снижение содержания форменных эле-
ментов периферической крови. Как и при 
химио- или радиотерапии, это может при-
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водить к кровотечениям или развитию ин-
фекций. При этом важно контролировать 
гемограмму пациента. Более редкими по-
бочными эффектами при проведении РИТ 
являются гипотиреоз (снижение гормональ-
ной активности щитовидной железы) и по-
вреждение красного костного мозга. Из по-
бочных эффектов также описаны головная 
боль и тошнота. В клинике эти симптомы 
снимаются медикаментозно. У некоторых 
пациентов вообще не возникает никаких 
побочных эффектов, что говорит о перспек-
тивности такого вида лечения. 

Стратегия пре-таргетинга. Метод РИТ 
постоянно совершенствуется. Одна из наи-
более эффективных его модификаций по-
лучила название «пре-таргетинга» (англ. 
pre-targeting – предварительная обработка 
для направленного транспорта). Эта моди-
фикация была разработана в середине 80-х 
годов 20-го столетия [89]. Появление этой 
модификации обусловлено тем, что после 
инъекции меченных радионуклидами анти-
тел в кровотоке долгое время персистирует 
значительная их доля. В особенности это 
актуально при терапевтическом использо-
вании РФП такого типа. Для снижения ра-
диационной нагрузки на циркулирующую 
кровь и красный костный мозг и увеличе-
ния накопления радиоактивности в опухо-
левой ткани и была разработана технология 
пре-таргетинга. 

Ее сущность состоит в том, что генно-
инженерными методами конструируют-
ся би-специфические противоопухолевые 
антитела, одна часть которых направлена 
против соответствующего антигена (опухо-
ле-ассоциированного), а другая – для свя-
зывания с молекулой хелатируюшего агента 
[89]. Затем эти антитела вводятся внутри-
венно и накапливаются с высокой спец-
ифичностью в опухоли. После этого про-
водят инъекцию коньюгата хелатирующего 
вещества с радионуклидом, который связы-
вается с противоопухолевыми антителами 
в опухоли и обеспечивает в ней радиоток-
сический эффект. При этом, такой конъюгат 
быстро выводится из кровотока, минималь-
но создавая радиационную нагрузку. 

Впервые такая технология была при-
менена в клинической практике с Fab-
фрагментами антител против раковоэмбри-
ональных антигенов и коньюгатами хелата 
с 111In [96]. Впоследствии она усовершен-
ствовалась в результате использования в ка-
честве хелатирующих агентов комплексов 
авидин-биотин, и эта модификация в на-
стоящее время считается практически иде-

альной для создания в опухоли достаточной 
терапевтической поглощенной дозы радио-
активности с минимальными повреждения-
ми здоровых тканей [38, 51, 81]. 

Возможные применения НЧ в противо-
опухолевой терапии и направления иссле-
дований в будущем. 

Общеизвестно, что канцерогенез – мно-
гоэтапный процесс, в который вовлечены 
такие феномены, как само-регуляция ро-
стовых явлений, нечувствительность к ин-
гибирующим сигнелам, уход от апоптоза, 
подкрепленный антиогенез, способность 
к метаста-зированию [48]. Терапия опу-
холей строится в зависимости от клини-
ко-патологической стадийности процесса, 
определяемой по морфологическим крите-
риям –радиологическим и гисто-патологи-
ческим. Однако, пути развития даже одного 
и того же типа опухолей у разных пациен-
тов уникальны. 

Заключение
Достижения последних лет в областях 

молекулярной биологии, генетики свиде-
тельствуют, что рост и развитие опухолей 
контролируется сложными многофактор-
ными процессами, а не каким-то одним или 
несколькими факторами [23]. Успех целена-
правленной терапии зависит от мишеневых 
молекул на клетках, которые являются опу-
холе-специфическими маркерами. Совре-
менными методами нанотехнологий теперь 
можно быстро и точно подсчитать опухоле-
ассоциированные молекулы в отдельных 
опухолевых срезах или пробах тканей [24, 
67]. К примеру, в одном срезе опухолевой 
ткани сейчас с помощью технологии кван-
товых точек выявляются до 5 опухоле-ас-
социированных белков [33]. Разработка 
мульти-функциональных НЧ создает базу 
для индивидуальной противоопухолевой 
терапии. В идеале, для конструирования 
таких НЧ, подходящая комбинация агентов 
(лекарства и минешевой молекулы) может 
быть найдена на основе знания молекуляр-
ных маркеров конкретного пациента и с 
помощью визуализирующего агента, лока-
лизованного на поверхности НЧ. Они спо-
собны одновременно включать лекарство, 
молекулы для направленного транспорта 
(антитела или другие лигады) и вещества 
для визуализации. Т. обр, НЧ могут достав-
лять к опухоли специфические противоопу-
холевые лекарства, выявлять циркулиру-
ющие опухолевые клетки и с их помощью 
возможно следить за лечебным эффектом 
в режиме реального времени. Магнитные 
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нанокристаллы, состоящие из молекул 
FeCo и покрытые графитовой оболочкой, 
давали длительный и усиленный позитив-
ный сигнал при МРИ у экспериментальных 
животных. Они сильно нагревали окружа-
ющие ткани после лазерного облучения. 
Следовательно, имеется возможность для 
одновременной визуализации и фото-тер-
мической аблационной терапии [87]. Не-
давние исследования на экспе-рименталь-
ных животных с трансплантированными 
опухолями человека показали улучшенные 
результаты визуализации опухоли методом 
МРТ и фотодинамической терапии с ис-
пользованием мультифункциональных НЧ 
в сравнении с обычными НЧ [56]. В связи 
со значительным прогрессом в диагностике 
и терапии опухолей на пути использования 
нанотехнологий возникает необходимость 
лучшего понимания основных принципов 
дизайна и тактики применения НЧ в раз-
личных клинических ситуациях. 

Радиоиммунотерапия сегодня – это 
многообещающее направление радиологии 
и иммунологии. В этом направлении идут 
серьезные разработки не только в США 
и Европе, но и за их пределами. Российские 
ученые занимаются созданием радиофарм-
препартов и ищут пути увеличения актив-
ности препаратов и повышения их безопас-
ности [3, 4, 6]. В настоящее время на стадии 
разработки в развитых странах находятся 
различные радиоиммунопрепараты. Неко-
торые из них уже изучаются в клинических 
исследованиях. Клинические испытания 
радиоиммунотерапии пациентов с лимфо-
пролиферативными и распространенными 
солидными опухолями находятся только 
на I/II фазах исследования, т. к. сложно по-
добрать адекватные критерии оценки ре-
зультатов терапии. Однако с каждым годом 
расширяется спектр мишеней для РИТ. Пер-
спективным направлением современной 
радиоиммунотерапии является изучение 
новых би- и триспецифических антител для 
лечения локализованных и небольших но-
вообразований. Исследователи утверждают, 
что РИТ может помочь в лечении онкологи-
ческих заболеваний, в том числе при дис-
семинации процесса и метастазировании, 
а также дает надежду на предотвращение 
заболеваний на ранних стадиях развития. 
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