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Введение. В последние годы наблюдается значитель-
ный интерес к созданию радиофармацевтических лекар-
ственных препаратов (РФЛП), меченых 99mTc, на основе 
низкомолекулярных ингибиторов ПСМА для визуализации 
опухолей предстательной железы.

Цель. Оценка безопасности применения, фармакоки-
нетики и дозиметрических характеристик РФЛП [99мTс]
Tc-HYNIC-ПСМА.

Материалы и методы. В исследование включено 10 
больных раком предстательной железы (РПЖ) T1–4N0–3M0-1 
стадий. Радиофармацевтический лекарственный препарат 
[99mTc]Tc-HYNIC-ПСМА вводился внутривенно болюсно 
в дозе 649,6 ± 70,7 МБк. Больные находились под дина-
мическим наблюдением в течение 48 ч. после введения 
РФЛП с контролем лабораторных и клинических данных. 
Радионуклидное исследование проводилось на гамма-ка-
мере Symbia Intevo Bold (Siemens) в режиме Wholebody 
через 2, 4, 6 и 24 ч. после введения РФЛП, однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография, совмещенная с 
КТ (ОФЭКТ/КТ) выполнялась через 2 ч. после введения 
индикатора. По данным постпроцессинговой обработки 
анализировался уровень аккумуляции РФЛП в основных 
органах. Поглощенные дозы вычислялись программой 
OLINDA/EXM 1.1.

Результаты. Было показано, что [99mTc]Tc-HYNIC-
ПСМА хорошо переносится пациентами, не было обна-
ружено патологически значимых изменений клинических 
лабораторных анализов. Период полувыведения РФЛП из 
плазмы крови составил 2,7 ч. Дозиметрические исследова-
ния показали, что основными критическими органами при 
использовании изучаемого РФЛП являются почки. Эффек-
тивная доза облучения пациентов при однократном внутри-
венном введении РФЛП составила 0,004 ± 0,0005 мЗв/МБк, а 
эквивалентная эффективная доза — 0,00748 ± 0,00014 мЗв/
МБк. Показано, что ОФЭКТ/КТ с [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA 

Introduction. In recent years, there has been considerable 
interest in the development of 99mTc-labelled radiopharmaceu-
ticals based on small-molecule PSMA inhibitors for prostate 
tumor imaging.

Aim. Evaluation of the safety, pharmacokinetics and do-
simetric characteristics of the radiopharmaceutical [99mTc]Tc-
HYNIC-PSMA.

Materials and methods. The study included 10 patients 
with prostate cancer (PC) stages T1-4N0-3M0-1. The radiophar-
maceutical [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA was administered intrave-
nously as a bolus at a dose of 649.6 ± 70.7 MBq. Patients were 
dynamically followed for 48 hours after radiopharmaceutical 
administration, with laboratory and clinical data checked. The 
radionuclide study was performed on a Symbia Intevo Bold 
gamma camera (Siemens) in whole-body mode 2, 4, 6 and 
24 hours after radiopharmaceutical administration, and single-
photon emission computed tomography combined with CT 
(SPECT/CT) 2 hours after radiopharmaceutical administration. 
Based on the post-processing data, the level of radiopharma-
ceutical accumulation in the main organs was analyzed. Ab-
sorbed doses were calculated using the OLINDA/EXM 1.1 
program.

Results. It was shown that [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA was 
well tolerated by the patients and no pathologically significant 
changes in clinical laboratory tests were detected. The half-life 
of the radiopharmaceutical in the blood was 2.7 hours. Dosimet-
ric studies showed that the kidneys were the main critical organs. 
The effective radiation dose to patients for a single intravenous 
administration of the radiopharmaceutical was 0.004 ± 0.0005 
mSv/MBq, the equivalent effective dose was 0.00748 ± 0.00014 
mSv/MBq. It was shown that SPECT/CT with [99mTc]Tc-HYN-
IC-PSMA allows visualization of PSMA-positive prostate tu-
mors, regional and distant metastases of prostate cancer.
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позволяет визуализировать ПСМА-позитивные опухоли 
предстательной железы, регионарные и отдаленные мета-
стазы РПЖ.

Заключение. Полученные данные демонстрируют схо-
жесть фармакокинетических параметров и дозовых нагру-
зок [99mTc]Tc-HYNIC-ПСМА с другими РФЛП на основе 
ПСМА-лигандов для ОФЭКТ-визуализации. Для оценки 
диагностической эффективности ОФЭКТ/КТ с [99mTc]Tc-
HYNIC-ПСМА необходимо проведение дальнейших кли-
нических исследований. 
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Conclusion. The data obtained demonstrate that the phar-
macokinetic parameters and dose loads of [99mTc]Tc-HYNIC-
PSMA are similar to other PSMA ligand-based radiophar-
maceuticals for SPECT imaging. Further clinical studies are 
needed to evaluate the diagnostic efficacy of SPECT/CT with 
[99mTc]Tc-HYNIC-PSMA.
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Введение

Рост интереса к радионуклидной диагностике 
с помощью однофотонной эмиссионной компью-
терной томографии (ОФЭКТ) в последние деся-
тилетия связан как с большей доступностью ап-
паратуры для ОФЭКТ/КТ, по сравнению с ПЭТ/
КТ, так и со значительными ее техническими 
усовершенствованиями, в т. ч. и внедрением 
современного программного обеспечения с воз-
можностью количественного анализа. Относи-
тельно меньшие финансовые затраты на ОФЭКТ/
КТ диагностику, отработанная логистика работы 
с генераторами 99Mo/99mTc, оптимальные фи-
зические свойства 99mTc, позволяющие, в т. ч., 
максимально просто осуществлять приготовле-
ние радиофармацевтических лекарственных пре-
паратов (РФЛП) в условиях клиники с помощью 
готовых наборов — все это делает этот метод 
более доступным для потребителя [1].

Эти факторы являются стимулом для значи-
тельного прогресса в создании РФЛП, меченых 
99mTc [2, 3, 4, 5, 6]. Данная тенденция коснулась 
также и РФЛП на основе ингибиторов простат-
специфического мембранного антигена (ПСМА) 
[7, 8, 9]. Учитывая тот факт, что злокачествен-
ные опухоли предстательной железы как пер-
вичные, так и метастатические, часто сопрово-
ждаются гиперэкспрессией ПСМА, в настоящее 
время этот рецептор считается важной мишенью 
для визуализации и терапии рака предстатель-
ной железы (РПЖ) с помощью специфичных 
к нему молекул [8, 10, 22]. Наибольший инте-
рес относительно разработок подобных РФЛП 
представляют низкомолекулярные ингибиторы 
ПСМА. Результаты опубликованных исследова-
ний говорят о том, что эти РФЛП характеризу-
ются быстрым элиминированием из крови, ин-
тенсивным проникновением в опухоль, быстрой 
экскрецией с мочой, обеспечивая таким образом 

высокую контрастность ОФЭКТ-изображений и 
демонстрируя значимый диагностический по-
тенциал, особенно при высоких концентрациях 
ПСА [11]. Наиболее изученными сегодня явля-
ются соединения на основе производных мо-
чевины, для которых характерна зависимость 
свойств РФЛП (аффинность, фармакокинетика, 
фармакодинамика) от структуры соединения и 
химической природы каждого фрагмента — 
ПСМА-связывающего мотива, линкера и хела-
тора [7, 12]. 

Многочисленными исследованиями показано, 
что выбор хелатора является важным фармако-
кинетическим фактором при разработке мечен-
ных 99mTc радиофармацевтических препаратов, 
нацеленных на ПСМА. Использование в каче-
стве хелатора HYNIC (6-гидразиноникотиновая 
кислота) дает возможность относительно про-
стого синтеза РФЛП с высокой радиохимиче-
ской чистотой без необходимости дальнейшей 
очистки, что крайне удобно в клинических ус-
ловиях [13]. Одним из РФЛП на основе ингиби-
тора ПСМА, где используется данный хелатор, 
является 99mTc-EDDA/HYNICLys(Nal)-Urea-Glu 
([99mTc]Tc-EDDA/HYNIC-iPSMA) [14]. Первые 
исследования показали его высокую стабиль-
ность в крови, активное поглощение опухолью и 
быструю элиминацию из крови через почки [14, 
15]. Полученные результаты продемонстрирова-
ли достаточно высокое соотношение опухоль/
фон, по сравнению с другими лигандами ПСМА, 
меченными 99mTc [16, 17]. Были также проведе-
ны исследования по сравнению диагностической 
эффективности ОФЭКТ/КТ с [99mTc]Tc-EDDA/
HYNIC-iPSMA и ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA-11 [18]. 
Так, например, было показано, что на ОФЭКТ/
КТ с [99mTc]Tc-EDDA/HYNIC-iPSMA визуализи-
ровались все лимфатические узлы (ЛУ) разме-
ром более 10 мм и только 28 % ЛУ размером ме-
нее 10 мм. При сравнении полуколичественных 
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данных ОФЭКТ/КТ с [99mTc]Tc-EDDA/HYNIC-
iPSMA и ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA-11 статистиче-
ски значимых различий накопления РФЛП в ЛУ 
выявлено не было [19]. 

В Томском политехническом университете 
совместно с НИИ онкологии Томского НИМЦ 
был разработан аналог [99mTc]Tc-EDDA/HYNIC-
iPSMA — [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA. Были про-
ведены его доклинические исследования, полу-
ченные результаты позволили перейти к первой 
фазе клинических исследований. Целью данной 
работы была оценка фармакокинетики [99mTc]
Tc-HYNIC-PSMA, безопасности и переносимо-
сти его применения, расчет дозиметрических 
показателей, а также изучение возможности 
его использования для ОФЭКТ-визуализации 
ПСМА-позитивных злокачественных опухолей 
предстательной железы.

Материалы и методы

Исследование проведено на базе НИИ онко-
логии Томского НИМЦ и одобрено локальным 
биоэтическим комитетом (протокол № 17 от 21 
июля 2023 г.). В исследование было включено 
10 больных раком предстательной железы T1-4N0-

3M0-1, подписавших информированное согласие. 
Критериями включения являлись следующие: 
морфологически верифицированный диагноз 
РПЖ, нормальные гематологические, почечные 
и печеночные показатели, удовлетворительное 
общее состояние пациента с оценкой по систе-
ме ЕСОG - 0–1 балл с возможностью пройти 
весь объем запланированных диагностических 
исследований. Критерии исключения: вторая ло-
кализация опухолевого процесса, подтвержден-
ная ВИЧ-инфекция, гепатиты В и С, наличие 
эпицисто- или нефростомы. 

Всем пациентам было выполнено стандарт-
ное клинико-инструментальное обследование, 
включающее измерение уровня простат-спец-
ифического антигена (ПСА), биопсию простаты 
с гистологическим исследованием, магнитно-ре-
зонансную томографию (МРТ) органов малого 
таза, по показаниям — МРТ брюшной полости, 
компьютерную томографию (КТ) грудной клет-
ки, остеосцинтиграфию.

Радиофармацевтический лекарственный 
препарат [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA готовился в 
асептических условиях непосредственно перед 
введением. Радиохимическая чистота РФЛП 
составляла 98-99 %, введение пациентам осу-
ществлялось внутривенно болюсно в дозе 
649,6 ± 70,7 МБк. 

Больные находились под динамическим на-
блюдением в течение 48 ч. после введения 
РФЛП. До введения [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA и 
в течение времени наблюдения пациентам про-

водили измерение частоты сердечных сокраще-
ний, температуры тела, артериального давления 
(АД), ЭКГ. Лабораторное исследование общего, 
биохимического анализа крови, общего анализа 
мочи выполнялось также до введения РФЛП, че-
рез 48 ч. и 7 дней после инъекции.

Радионуклидное исследование проводилось 
на гамма-камере Symbia Intevo Bold (Siemens) 
в режиме Wholebody через 2, 4, 6 и 24 ч. по-
сле внутривенного введения РФЛП со скоростью 
сканирования 12  см/мин, матрицей 1024 × 256 
пикселей. Для регистрации изображений ис-
пользовали низкоэнергетический коллиматор 
высокого разрешения. Мультимодальное иссле-
дование в объеме однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии, совмещенной с КТ 
(ОФЭКТ/КТ) для оценки первоначальной функ-
циональной пригодности РФЛП выполнялось 
только на одной временной точке — 2 ч. после 
введения индикатора. Для сбора изображений с 
помощью ОФЭКТ использовались следующие 
параметры: 60 проекций по 20 с. каждая, ма-
трица — 256 × 256 пикселей.

Полученные данные подвергались постпро-
цессинговой обработке с использованием спе-
циализированного пакета программ Syngo_via 
(Siemens). Анализировался уровень аккумуля-
ции РФЛП в основных органах и тканях путем 
обведения «зоны интереса» (region of interest, 
ROI) на планарных изображениях в передней и 
задней проекциях (для каждой области интереса 
вычислялось среднее геометрическое количества 
импульсов через 2, 4, 6 и 24 ч.). Биораспреде-
ление [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA определяли в про-
центах — накопление РФЛП в «зонах интереса» 
к общему счету в обеих проекциях. Для проведе-
ния квантификации использовался наполненный 
водой фантом с известной активностью 99mTc (в 
сочетании с поправкой Чанга). Для оценки кине-
тики крови область интереса располагалась над 
сердцем. Данные аппроксимировали одной экс-
поненциальной функцией, а время пребывания 
рассчитывалось с помощью Prism 8 (GraphPad 
Software, LLC). Поглощенные дозы вычислялись 
программой OLINDA/EXM 1.1 с использовани-
ем фантома взрослого мужчины. Статистиче-
ский анализ проводился в программе Statistica 
10.0 (StatSoft). Нормальность распределения 
данных оценивалась с использованием критерия 
Шапиро – Уилка, статистические данные пред-
ставлены как средние значения со стандартными 
отклонениями.

Результаты

После однократного внутривенного болюсно-
го введения [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA измерение 
температуры тела, частоты сердечных сокраще-
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ний и артериального давления, анализ данных 
ЭКГ не показали каких-либо значимых откло-
нений от нормы при динамическом наблюдении 
в определенные промежутки времени. Также не 
было обнаружено патологически значимых из-
менений клинических лабораторных анализов, 
не зафиксировано жалоб на самочувствие, ка-
ких-либо побочных реакций у обследуемых па-
циентов.

Выполненные исследования по изучению 
фармакокинетических характеристик [99mTc]Tc-
HYNIC-PSMA показали, что после однократно-
го внутривенного введения РФЛП достаточно 

быстро покидает кровеносное русло, его пе-
риод полувыведения (Т½) из плазмы крови по 
данным непрямой радиометрии составил 2,7 ч. 
(рис. 1).

Фармакокинетические параметры определя-
лись исходя из уровня аккумуляции РФЛП в 
основных органах и тканях на планарных изо-
бражениях через 2, 4, 6 и 24 ч. (рис. 2). При 
анализе биологического распределения были 
выявлены органы и ткани с наиболее интен-
сивным накоплением [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA в 
выбранных временных точках после введения 
РФЛП (табл. 1, 2).

Рис. 1. Динамика выведения [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA из плазмы крови пациентов. Результаты получены на основании радиометрии 
проекции сердца, по данным планарного исследования

Fig. 1. Dynamics of [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA elimination from the blood plasma of patients. The results were obtained based on radiometry 
of the projection of the heart.

Рис. 2. Планарная сцинтиграфия (передняя и задняя проекции) больного раком предстательной железы через 2, 4, 6 и 24 ч. после 
инъекции [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA

Fig. 2. Planar scintigraphy (anterior and posterior projections) of a patient with prostate cancer 2, 4, 6 and 24 hours after injection of [99mTc]
Tc-HYNIC-PSMA
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Таблица 1. Накопление [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA в органах с наибольшим захватом, 
по данным планарной сцинтиграфии (число импульсов/орган)

Органы 2 часа 4 часа 6 часов 24 часа

Почки 140177 ± 51502 113462 ± 46481 88805 ± 34227 10373 ± 987

Печень 739234 ± 349545 574184 ± 256871 401959 ± 186403 19969 ± 5768

Поджелудочная железа 52348 ± 24857 31969 ± 7917 24106 ± 5982 2199 ± 1402

Селезенка 124013 ± 114103 106567 ± 98612 66838 ± 43871 5704 ± 2301

Нисходящий отдел толстой кишки 61955,75 ± 25842 43780,75 ± 20243 26019 ± 11659 3283 ± 1012

Тонкий кишечник 75248,5 ± 11290 60760,75 ± 14815 43198 ± 22339 4891 ± 2228

Мочевой пузырь 62694 ± 35894 34944 ± 13438 20324 ± 8406 6395 ± 3059

Слюнные железы 29908,25 ± 16795 22983,5 ± 12959 16124,25 ± 8933 3230 ± 1114

Все тело 3984557 ± 3991256 2990762 ± 279968 2239909 ± 222957 251027 ± 101255

Table 1. Аccumulation of [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA in highest uptake organs 
by planar scintigraphy (number of counts/organ)

Organs 2 hours 4 hours 6 hours 24 hours

Kidneys 140,177 ± 51,502 113,462 ± 46,481 88,805 ± 34,227 10,373 ± 987

Liver 739,234 ± 349,545 574,184 ± 256,871 401,959 ± 186,403 19,969 ± 5,768

Pancreas 52,348 ± 24,857 31,969 ± 7,917 24,106 ± 5,982 2,199 ± 1,402

Spleen 124,013 ± 114,103 106,567 ± 98,612 66,838 ± 43,871 5,704 ± 2,301

Descending colon 61,955.75 ± 25,842 43,780.75 ± 20,243 26,019 ± 11,659 3,283 ± 1,012

Small intestine 75,248.5 ± 11,290 60,760.75 ± 14,815 43,198 ± 22,339 4,891 ± 2,228

Bladder 62,694 ± 35,894 34,944 ± 13,438 20,324 ± 8,406 6,395 ± 3,059

Salivary glands 29,908.25 ± 16,795 22,983.5 ± 12,959 16,124.25 ± 8,933 3,230 ± 1,114

Whole body 3,984,557 ± 3,991,256 2,990,762 ± 279,968 2,239,909 ± 222,957 251,027 ± 101,255

Таблица 2. Накопление [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA в органах с наибольшим захватом, 
по данным планарной сцинтиграфии (%/ИД/орган)

Органы 2 часа 4 часа 6 часов 24 часа
Почки 3,8 ± 1,2 3,7 ± 1,4 3,1 ± 0,7 2,1 ± 0,8
Печень 20 ± 1,5 19,2 ± 2,1 7,9 ± 3,1 0,54 ± 0,2
Поджелудочная железа 1,4 ± 0,3 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,5 0,04 ± 0,02
Селезенка 3,4 ± 1,6 3,6 ± 1,8 3,0 ± 1,2 0,16 ± 0,05
Нисходящий отдел толстой кишки 1,5 ± 0,3 1,5 ± 0,4 1,2 ± 0,2 0,2 ± 0,08
Тонкий кишечник 1,9 ± 0,4 2,0 ± 0,3 1,8 ± 0,4 0,2 ± 0,08
Мочевой пузырь 1,7 ± 0,8 1,7 ± 0,9 1,6 ± 0,8 0,16 ± 0,3
Слюнные железы 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,7 ± 0,1 0,08 ± 0,02

Примечание: %/ИД/орган — процент от введенной дозы на орган.

Table 2. Аccumulation of [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA in organs with the highest uptake according 
to planar scintigraphy (%/ID/organ)

Organs 2 hours 4 hours 6 hours 24 hours
Kidneys 3.8 ± 1.2 3.7 ± 1.4 3.1 ± 0.7 2.1 ± 0.8
Liver 20 ± 1.5 19.2 ± 2.1 7.9 ± 3.1 0.54 ± 0.2
Pancreas 1.4 ± 0.3 1.1 ± 0.4 1.1 ± 0.5 0.04 ± 0.02
Spleen 3.4 ± 1.6 3.6 ± 1.8 3.0 ± 1.2 0.16 ± 0.05
Descending colon 1.5 ± 0.3 1.5 ± 0.4 1.2 ± 0.2 0.2 ± 0.08
Small intestine 1.9 ± 0.4 2.0 ± 0.3 1.8 ± 0.4 0.2 ± 0.08
Bladder 1.7 ± 0.8 1.7 ± 0.9 1.6 ± 0.8 0.16 ± 0.3
Salivary glands 0.8 ± 0.1 0.8 ± 0.1 0.7 ± 0.1 0.08 ± 0.02

Note: %/ID/organ — percentage of dose administered per organ.
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Полученные результаты показали, что наи-
более интенсивно [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA нака-
пливался в печени, почках и селезенке. Относи-
тельно высокое накопление РФЛП в указанных 
органах обусловлено физиологическими особен-
ностями распределения (за счет наличия высо-
кой экспрессии рецепторов ПСМА). Достаточно 
умеренное накопление препарата было выявле-
но в поджелудочной железе, нисходящем отделе 
толстой кишки, тонком кишечнике. Определяет-
ся физиологическая аккумуляция исследуемого 
РФЛП в слюнных железах. Анализ данных де-
монстрирует, что [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA элими-
нируется из организма в основном через почки. 
Несмотря на относительно высокий уровень 
накопления РФЛП в печени гепатобилиарная 
система вносит минимальный вклад в его эли-
минацию.

На основании полученных данных о физио-
логическом распределении исследуемого РФЛП 
в организме пациентов были рассчитаны дозо-
вые нагрузки и определены основные критиче-
ские органы (табл. 3). Расчет поглощенных доз 
показал, что наибольшая абсорбционная доза 

зафиксирована в почках (0,0968 ± 0,0027 мГр/
МБк), которые и являются основными крити-
ческими органами при использовании [99mTc]Tc-
HYNIC-PSMA у больных РПЖ. Умеренная по-
глощенная доза определялась в печени, желчном 
пузыре, желудке, поджелудочной железе, селе-
зенке и стенке мочевого пузыря. Минимальные 
поглощенные дозы при внутривенном введении 
[99mTc]Tc-HYNIC-PSMA у пациентов отмечаются 
в головном мозге, восходящем отделе толстой 
кишки, яичках. Эффективная доза облучения 
пациентов при однократном внутривенном вве-
дении РФЛП составила 0,004 ± 0,0005 мЗв/МБк, 
а эквивалентная эффективная доза — 
0,00748 ± 0,00014 мЗв/МБк. 

У 4 пациентов из обследованных в анамнезе 
было проведено радикальное лечение первичной 
опухоли в объеме либо простатэктомии (n = 2), 
либо дистанционной лучевой терапии (n = 2), по 
результатам динамического наблюдения данных 
за рецидив заболевания, продолженный рост 
опухоли получено не было, накопления [99mTc]
Tc-HYNIC-PSMA в ложе предстательной желе-
зы (ПЖ) также не наблюдалось. У 6 пациентов 

Таблица 3. Поглощенные дозы радиации в органах и тканях после инъекции [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA 
у больных раком предстательной железы

Органы и ткани Поглощенная доза (мГр/МБк)

Головной мозг 0,000111 ± 0,00001

Щитовидная железа 0,000367 ± 0,000018

Тимус 0,000331 ± 0,00002

Сердце 0,000858 ± 0,00022

Молочные железы 0,000289 ± 0,00011

Легкие 0,000710 ± 0,00011

Надпочечники 0,00559 ± 0,00002

Желудок 0,00217 ± 0,00006

Желчный пузырь 0,00334 ± 0,00012

Восходящий отдел толстой кишки 0,000665 ± 0,000013

Тонкая кишка 0,00195 ± 0,00004

Нисходящий отдел толстой кишки 0,00185 ± 0,00014

Печень 0,00272 ± 0,00015

Поджелудочная железа 0,00394 ± 0,00018

Почки 0,0968 ± 0,0027

Селезенка 0,00516 ± 0,00022

Мышцы 0,000921 ± 0,000001

Красный костный мозг 0,00148 ± 0,00002

Кожа 0,000403 ± 0,000011

Семенники 0,000198 ± 0,000002

Стенка мочевого пузыря 0,00373 ± 0,00031

Предстательная железа 0,000749 ± 0,000017

Все тело 0,00140 ± 0,00025

Эффективная эквивалентная доза (мЗв/МБк) 0,00748 ± 0,00014

Эффективная доза (мЗв/МБк) 0,004 ± 0,0005
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Table 3. Absorbed radiation doses in organs and tissues after injection of [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA 
in patients with prostate cancer

Organs and Tissues Absorbed Dose (mGy/MBq)

Brain 0.000111 ± 0.00001

Thyroid gland 0.000367 ± 0.000018

Thymus 0.000331 ± 0.00002

Heart 0.000858 ± 0.00022

Mammary glands 0.000289 ± 0.00011

Lungs 0.000710 ± 0.00011

Adrenal glands 0.00559 ± 0.00002

Stomach 0.00217 ± 0.00006

Gallbladder 0.00334 ± 0.00012

Ascending colon 0.000665 ± 0.000013

Small intestine 0.00195 ± 0.00004

Descending colon 0.00185 ± 0.00014

Liver 0.00272 ± 0.00015

Pancreas 0.00394 ± 0.00018

Kidneys 0.0968 ± 0.0027

Spleen 0.00516 ± 0.00022

Muscles 0.000921 ± 0.000001

Red bone marrow 0.00148 ± 0.00002

Skin 0.000403 ± 0.000011

Testes 0.000198 ± 0.000002

Urinary bladder wall 0.00373 ± 0.00031

Prostate gland 0.000749 ± 0.000017

Whole body 0.00140 ± 0.00025

Effective Equivalent Dose (mSv/MBq) 0.00748 ± 0.00014

Effective Dose (mSv/MBq) 0.004 ± 0.0005

Рис. 3. ОФЭКТ/КТ изображение больного раком предстательной железы через 2 ч. после инъекции [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA. На 
ОФЭКТ-КТ-изображении cтрелкой отмечено накопление РФЛП в предстательной железе (SUVmax 10,68). В костных структурах на 

уровне сканирования также визуализируется накопление РФЛП
Fig. 3. SPECT/CT image of a prostate cancer patient 2 hours after injection of [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA. Accumulation of 

radiopharmaceutical in the prostate is indicated by the arrow (SUVmax 10.68). Аccumulation of radiopharmaceutical is also visualized in 
bone structures at the scanning level
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ПЖ не была удалена, у одного из этих паци-
ентов начата антиандрогенная терапия, еще у 
одного пациента диагностировано прогрессиро-
вание заболевания после 2 линии терапии — у 
всех больных отмечалось очаговое накопление 
РФЛП в предстательной железе (рис. 3). Для 
количественной оценки интенсивности нако-
пления индикатора использовался показатель 
стандартизированного уровня накопления (SUV, 
the standardized uptake value). Средние значения 
SUVmax в проекции предстательной железы со-
ставили 6,575 ± 2,307.

У 4 пациентов, вошедших в исследование, 
по данным референсных методов исследова-
ния, было выявлено метастатическое поражение 
костных структур, у 2 пациентов — поражение 
ЛУ. Накопление [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA в пато-
логических участках отмечалось у 3 больных с 
костными метастазами (SUVmax по всем кост-
ным очагам 28,57 ± 16,09) и у одного пациен-
та с поражением ЛУ (SUVmax 15,32 ± 8,11). 
Примеры накопления [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA в 
ПСМА-позитивных костных и лимфогенных ме-
тастазах представлены на рис. 4, 5.

Рис. 4. MIP-реконструкция, КТ и совмещенное ОФЭКТ/КТ изображение больного кастрат-резистентным раком предстательной 
железы с множественными метастазами в кости через 2 ч. после инъекции [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA. На ОФЭКТ-КТ-изображении 

стрелкой отмечено накопление РФЛП в патологических очагах: L5 (1) SUVmax 22,8; боковые массы крестца справа (2) SUVmax 9,7; 
подвздошная кость справа (3) SUVmax 13,4; подвздошная кость слева (4) SUVmax 10,4

Fig. 4. MIP reconstruction, CT and SPECT/CT image of a patient with castrate-resistant prostate cancer with multiple bone metastases 2 
hours after injection of [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA. Accumulation of radiopharmaceutical in the pathological areas is indicated by the arrow 

on the SPECT-CT image: L5 (1) SUVmax 22.8; lateral masses of the sacrum on the right (2) SUVmax 9.7; ilium on the right (3) SUVmax 
13.4; ilium on the left (4) SUVmax 10.4

Рис. 5. MIP-реконструкция, КТ и совмещенное ОФЭКТ/КТ изображение больного раком предстательной железы с множественными 
метастазами в кости и лимфатические узлы малого таза через 2 ч. после инъекции [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA. На ОФЭКТ-КТ 

изображении стрелкой отмечено накопление РФЛП в паховом лимфатическом узле слева (1) SUVmax 22; бедренной кости слева (2) 
SUVmax 53; лонной кости слева (3) SUVmax 22,8

Fig. 5. MIP reconstruction, CT and SPECT/CT image of a patient with prostate cancer with multiple metastases to bones and pelvic lymph nodes 
2 hours after injection of [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA. Аccumulation of radiopharmaceutical in the pathological areas is indicated by the arrow on the 
SPECT-CT image: inguinal lymph node on the left (1) SUVmax 22; femur on the left (2) SUVmax 53; pubic bone on the left (3) SUVmax 22.8
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Обсуждение

Несмотря на широкую доступность изото-
пов для ПЭТ-диагностики 99mTc остается ради-
онуклидом выбора для разработки диагности-
ческих радиофармпрепаратов в большинстве 
развивающихся стран. Многочисленные ис-
следования показывают, что этот радионуклид 
характеризуется оптимальной химической 
структурой для включения в биологические 
таргетные агенты [1]. Публикации, касающи-
еся ингибиторов ПСМА, меченных 99mTc, со-
держащих в своей структуре карбонильную 
систему в качестве хелатора для связывания 
радионуклида, были выпущены более десяти 
лет назад [20, 21]. Однако указанные препара-
ты отличались неоптимальными диагностиче-
скими характеристиками, в частности медлен-
ной фармакокинетикой, высоким поглощением 
печенью и медленным выведением из желудоч-
но-кишечного тракта, что явилось причиной 
поиска возможностей улучшения биораспре-
деления и фармакокинетики подобных РФЛП. 
К настоящему времени для включения этого 
радионуклида в биотаргетные препараты до-
ступен ряд хорошо известных хелатирующих 
агентов и многочисленными исследованиями 
показано, что изменение хелатора может при-
водить к значительным изменениям в паттерне 
биораспределения РФЛП [22, 23, 24]. Одним 
из наиболее эффективных бифункциональных 
хелаторов для связывания 99mTc с ингибито-
рами ПСМА на сегодняшний день считается 
HYNIC [12, 13, 14, 25, 26].

В данной работе представлены результа-
ты первой фазы клинических исследований 
радиофармацевтического лекарственного пре-
парата [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA, который явля-
ется аналогом [99mTc]Tc-EDDA/HYNIC-iPSMA. 
Анализ полученных результатов показал, что 
[99mTc]Tc-HYNIC-PSMA хорошо переносится 
пациентами, не вызывает побочных эффек-
тов после однократного применения. Как и 
большинство низкомолекулярных ингибиторов 
ПСМА, меченных 99mTc, изучаемый РФЛП вы-
водится почками, что, в какой-то мере, может 
ограничивать адекватную оценку местно-рас-
пространенного процесса у больных РПЖ. 
Фармакодинамика [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA ха-
рактеризуется относительно быстрой элимина-
цией из кровяного русла — период полувы-
ведения РФЛП из плазмы крови, по данным 
исследования, составил 2,7 ч. Дозиметриче-
ские исследования показали, что основными 
критическими органами при использовании 
изучаемого РФЛП являются почки, в которых 
зафиксирована наибольшая абсорбционная 
доза — 0,0968 ± 0,0027 мГр/МБк. Эффектив-

ная доза облучения для [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA 
(0,004 ± 0,0005 мЗв/МБк) сопоставима с тако-
выми для других РФЛП, меченых 99mTc (99mTc-
PSMA I&S — 0,0052 мЗв/МБк; 99mTc-HYNIC-
PSMA-Т4 — 0,0075 мЗв/МБк) и существенно 
ниже, чем для ингибиторов ПСМА, мечен-
ных 68Ga или 18F (68Ga-PSMA-11 — 0,0236; 
18F-PSMA-1007 — 0,022 мЗв/МБк) [27].

Необходимо еще раз подчеркнуть, что ме-
тод ОФЭКТ с использованием РФЛП, мечен-
ных 99mTc, по-прежнему составляет подавляю-
щее большинство процедур ядерной медицины. 
В связи с этим считается, что роль данного вида 
диагностики будет только возрастать и в насто-
ящее время продолжаются исследования новых 
лигандов ПСМА со все более совершенными 
биологическими свойствами. 

Заключение

Проведенное исследование показало перено-
симость и безопасность применения радиофарма-
цевтического препарата [99mTс]Tc-HYNIC-ПСМА. 
При введенной активности 649,6 ± 70,7 МБк 
[99mTc]Tc-HYNIC-PSMA для условного пациента 
с массой тела 75-80 кг эффективная доза об-
лучения составит около 3 мЗв. Показано, что 
ОФЭКТ/КТ с [99mTc]Tc-HYNIC-PSMA позволя-
ет визуализировать ПСМА-позитивные опухоли 
предстательной железы, регионарные и отдален-
ные метастазы РПЖ. 
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