
    Àâðîâ Êèðèëë Îëåãîâè÷, kirillavrov@hotmail.com

DOI: 10.21294/1814-4861-2024-23-4-162-171                                     
УДК: 616.61-006-073.916-08

Для цитирования: Àâðîâ Ê.Î., Øàòèê Ñ.Â., Ñàìîéëîâè÷ Ì.Ï. Способы уменьшения накопления радиоактивности в 
почках при таргетной терапии с использованием малых молекул, пептидов и фрагментов антител. Сибирский онкологический 
журнал. 2024; 23(4): 162–171. – doi: 10.21294/1814-4861-2024-23-4-162-171
For citation: Avrov K.O., Shatik S.V., Samoilovich M.P. Ways to reduce radioactivity accumulation in the kidney during 

targeted therapy using small molecules, peptides and antibody fragments. Siberian Journal of Oncology. 2024; 23(4): 162–171. – doi: 
10.21294/1814-4861-2024-23-4-162-171

ÑÏÎÑÎÁÛ ÓÌÅÍÜØÅÍÈß ÍÀÊÎÏËÅÍÈß ÐÀÄÈÎÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ
Â ÏÎ×ÊÀÕ ÏÐÈ ÒÀÐÃÅÒÍÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ 

Ñ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅÌ ÌÀËÛÕ ÌÎËÅÊÓË, 
ÏÅÏÒÈÄÎÂ È ÔÐÀÃÌÅÍÒÎÂ ÀÍÒÈÒÅË

Ê.Î. Àâðîâ, Ñ.Â. Øàòèê, Ì.Ï. Ñàìîéëîâè÷

ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий им. акад. А.М. Гранова» 
Минздрава России
Россия, 197758, г. Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 70

Àííîòàöèÿ

Введение фармпрепаратов, содержащих радиоактивные изотопы и способных специфически связы-
ваться с определенными белками, является одним из подходов, применяемых при лечении или диа-
гностике злокачественных опухолей. При этом важной задачей является решение проблемы накопления 
радиоактивности в почках после введения в организм радиоконъюгатов с молекулярной массой менее 
70 КДа. Öåëü èññëåäîâàíèÿ – выявление наиболее эффективных подходов, способствующих умень-
шению накопления радиоактивности в почках при использовании радиоконъюгатов в ходе диагностики 
и таргетной терапии опухолевых заболеваний. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Проведен поиск литературы по 
теме обзора в электронных базах данных PubMed, Scopus и Web of Science в период с 1987 по 2023 г., 
82 статьи использовано при написании обзора. Ðåçóëüòàòû. Представлено описание подходов, ис-
пользуемых для улучшения биораспределения радиоконъюгатов, главным образом, в доклинических 
исследованиях, описаны достоинства и недостатки таких методик. Çàêëþ÷åíèå. Уменьшение радио-
активности в почках при использовании радиоконъюгатов молекул с молекулярной массой менее 
70 КДа является непростой, но решаемой задачей. Сделан вывод о высокой перспективности исполь-
зования в подобных радиоконъюгатах расщепляемых линкеров, поскольку такой подход не меняет 
фармакокинетику таких препаратов. Отмечено, что преимуществом введения сопутствующих веществ 
по сравнению с изменением строения радиоконъюгатов является меньшая зависимость от особен-
ностей того или иного радиофармпрепарата (РФП). Также этот подход не требует предварительной 
работы по модификации радиоконъюгата, однако имеет ограниченную эффективность.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàäèîôàðìïðåïàðàòû, íàêîïëåíèå ðàäèîàêòèâíîñòè â ïî÷êàõ, òàðãåòíàÿ òåðàïèÿ, 
îïóõîëè.
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Abstract

Administration of pharmaceuticals containing radioactive isotopes and capable of specific binding to certain 
proteins is one of the approaches used in the treatment or diagnosis of malignant tumors. High renal 
accumulation of radioactive compounds after administration of radioconjugates with molecular mass less 
than 70 KDa is of the challenges that need to be solved. The purpose of the study was to identify the 
most effective approaches to reduce the accumulation of radioactivity in the kidneys after administration of 
radioconjugates used for diagnostic imaging and targeted therapy for cancer. Material and Methods. We 
conducted a literature search on the topic of the review in the electronic databases PubMed, Scopus and Web 
of Science from 1987 to 2023, 82 articles were used for writing the review. Results. The review presents a 
description of approaches used to improve the biodistribution of radioconjugates, mainly in preclinical studies. 
The advantages and disadvantages of such techniques have been described. Conclusion. Reducing renal 
radioactivity using radioconjugates of molecules with molecular masses less than 70 KDa is a challenging but 
achievable task. It is concluded that the use of cleavable linkers in such radioconjugates is highly promising, 
since this approach does not change the pharmacokinetics of such drugs. It is noted that the advantage 
of introducing concomitant substances compared to changing the structure of radioconjugates is a lesser 
dependence on the characteristics of a particular radiopharmaceutical. This approach also does not require 
prior work to modify the radioconjugate, but has limited efficiency.

Key words: radiopharmaceuticals, accumulation of radioactivity in the kidneys, targeted therapy, tumors.

Введение
Введение фармпрепаратов, содержащих радио-

активные изотопы, является одним из подходов, 
применяемых при лечении или диагностике зло-
качественных опухолей. Использование для этих 
целей радиоконъюгатов, способных специфически 
связываться с определенными белками, экспрес-
сируемыми клетками, представляется особенно 
перспективным, поскольку позволяет осущест-
влять адресную доставку радионуклидов к клеткам 
опухоли, что должно увеличить эффективность 
таких фармпрепаратов. Благодаря точности воздей-
ствия подобная терапия является альтернативой, 
позволяющей преодолеть ограничения традици-
онных методов лечения, таких как хирургическое 
вмешательство, химиотерапия и дистанционная 
лучевая терапия. В последние десятилетия широко 
изучаются эффекты меченных радионуклидами 
антител и их фрагментов как на животных, так и 
в клинических исследованиях. 

Для создания радиоиммуноконъюгатов на 
основе целых моноклональных антител (МКАТ) 
обычно используются иммуноглобулины класса G 
(IgG), состоящие из четырех полипептидных це-
пей. Молекулярная масса молекул IgG составляет 
примерно 150 кДа, что приводит к более медленно-
му их проникновению в различные органы и ткани 
относительно фрагментов антител и других бел-
ковых молекул с меньшей молекулярной массой, 
также обладающих специфической активностью 
[1–3]. При этом целые антитела демонстрируют 
более высокий уровень накопления в опухоли, но 
это достигается за счет более долгого циркулиро-
вания антител в крови и, соответственно, более 
длительного воздействия на ткань [3, 4]. Однако 
долгое циркулирование может приводить к не-
специфическому насыщению различных тканей 
радиоиммуноконъюгатами и, как следствие, к 
высоким фоновым значениям при диагностике с 

использованием позитронно-эмиссионной томо-
графии (ПЭТ) или однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (ОФЭКТ). 

Кроме того, негативным свойством иммуно-
глобулинов, используемых для создания РФП, 
является наличие эффекторных функций, обуслов-
ленных присутствием Fc-фрагмента, способного 
связываться с Fc-рецепторами клеток иммунной 
системы. Это может приводить к уменьшению 
контрастности изображения, затрудняя диагно-
стику [5, 6].

Как было отмечено, при изготовлении радио-
конъюгатов, предназначенных для диагностики 
и терапии злокачественных новообразований, 
помимо целых антител используются и другие 
молекулы, селективно связывающиеся с соответ-
ствующими белками. Они могут быть фрагментами 
антител или иметь иную природу. К ним относятся 
F(ab’)2-фрагменты (молекулярный вес – 110 кДа), 
мини-тела (75 кДа), Fab-фрагменты (50–55 кДа), 
диатела (50 кДа), scFv (28 кДа), наноантитела 
(12–15 кДа), каркасные белки (3–20 кДа), короткие 
пептиды и различные непептидные лиганды. Эти 
молекулы лишены эффекторных функций, обу-
словленных наличием Fc фрагмента и присущих 
целым антителам. Важно, что селективные молеку-
лы с молекулярной массой менее 70 кДа, включая 
фрагменты антител и каркасные белки, достаточно 
малы, чтобы проходить через почечные клубочки 
в первичную мочу в почечных канальцах. Филь-
трация этих молекул приводит к более быстрому 
клиренсу и меньшему накоплению в печени. 
Однако почечный захват радиоактивно меченных 
фрагментов намного выше, чем у интактных анти-
тел, поскольку клетки почечных канальцев наряду 
с ионами и малыми молекулами реабсорбируют 
небольшие радиоактивные белки и пептиды. По-
сле эндоцитоза в проксимальных канальцах белки 
и пептиды катаболизируются до аминокислот в 
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лизосомах. Эти аминокислоты транспортируются 
или диффундируют из лизосом в цитоплазму и 
возвращаются в кровоток. При этом многие радио-
активно меченные катаболиты не могут проникать 
через лизосомальную мембрану. Задержка в ли-
зосомах этих продуктов приводит к накоплению 
радиоактивности в почках [7, 8]. Таким образом, 
если крупные радиоиммуноконъюгаты, такие как 
меченные IgG, F(ab’)2-фрагменты и мини-тела, 
после введения надолго задерживаются в крови, 
то меньшие меченые молекулы (Fab-фрагменты, 
диатела, scFv, наноантитела, каркасные белки, 
пептиды и лиганды непептидной природы) зна-
чительно быстрее выводятся из кровотока, но при 
этом имеют очень высокий уровень накопления в 
почках. При введении в кровь мышей подобных 
радиоконъюгатов в почках может накапливаться 
до половины введенной радиоактивности. Радио-
активность в почках при этом на 1–2 порядка 
превышает радиоактивность в других органах и 
тканях. При таком биораспределении РФП нельзя 
исключать токсичное воздействие радиации на 
почки, особенно при использовании терапевтиче-
ских радиоконъюгатов. Данное обстоятельство в 
значительной мере нивелирует сильные стороны 
радиоконъюгатов, образованных вышеупомянуты-
ми молекулами, к которым относятся небольшие 
размеры, способствующие проникновению в клет-
ки и ткани, быстрое удаление из крови, благодаря 
выведению через почки, отсутствие нежелатель-
ных эффекторных функций. 

Число радиоконъюгатов на основе лигандов, 
особенно на основе антител или их фрагментов, 
имеющих официальное разрешение для исполь-
зования при лечении пациентов, пока крайне 
ограничено. Так, Управление по контролю за 
продуктами и лекарствами США (U.S. Food and 
Drug Administration) зарегистрировало несколько 
радиоконъюгатов малых селективных молекул с 
молекулярной массой менее 2 KДa с разными ради-
онуклидами и только один радиоиммуноконъюгат 
моноклонального антитела против белка CD20, 
содержащий 90Y. Этот препарат, зевалин, исполь-
зуется для лечения неходжкинской лимфомы. В 
Китае зарегистрирован фармпрепарат, состоящий 
из конъюгированного с 131I F(ab’)2 фрагмента анти-
тела, специфичного к белку CD147 (метаксимаба 
HAb18G) и используемого для лечения гепато-
целлюлярной карциномы [1]. F(ab’)2- фрагмент 
получаютудалением Fc участка моноклонального 
антитела. У нас нет информации об официаль-
ной регистрации для клинического применения 
радиофармпрепаратов на основе фрагментов 
антител или каркасных белков с молекулярной 
массой менее 70 кДа. Одной из причин того, что 
было зарегистрировано столь малое количество 
подобных препаратов, являются особенности 
биораспределения в организме как радиоактивно 
меченных целых антител, так и их фрагментов, а 

также других молекул с относительно небольшой 
молекулярной массой. Очевидно, что одной из важ-
нейших задач является решение проблемы высокой 
радиоактивности в почках после использования 
радиофармпрепаратов. 

В настоящем обзоре описаны исследования, 
направленные на уменьшение накопления в поч-
ках радиоконъюгатов, имеющих молекулярную 
массу менее 70 КДа, после их введения в кровоток. 
Биораспределение радиоконъюгатов может быть 
улучшено введением в кровь вместе с радиоконъю-
гатами сопутствующих веществ, модификацией 
самих радиоконъюгатов, а также путем предва-
рительного нацеливания немеченых селективных 
молекул (претаргетинга).

Введение сопутствующих веществ
Молекулы массой менее 70 кДа могут филь-

троваться сквозь мембрану почечных клубочков, 
попадая в первичную мочу. Затем происходит 
реабсорбция этих молекул. Катионные белки и пеп-
тиды обычно более эффективно реабсорбируются 
в проксимальных канальцах, чем нейтральные и 
анионные. Считается, что это различие вызвано 
преимущественным связыванием катионных групп 
с анионными сайтами на мембране щеточной кай-
мы клеток проксимальных канальцев. Присутствие 
во вводимых растворах основных аминокислот 
замедляет реабсорбцию таких белков и пептидов 
посредством конкурентного ингибирования [7, 
8]. Использование аминокислот, таких как лизин 
и аргинин, несущих положительный заряд, для 
уменьшения задержки в почках радиоактивно 
меченных пептидов и фрагментов антител было 
подробно исследовано [7, 9]. 

В ряде работ, выполненных на мышах и крысах, 
показано, что введение лизина, аминокислоты с 
выраженными свойствами основания, способ-
ствует снижению накопления радиоактивности в 
почках при одновременном введении меченных 
радионуклидами Fab-фрагментов [9, 10]. Эффект 
сильно зависел от количества вводимого лизина. 
Так, при пятикратном перитонеальном введении 
лизина мышам из расчета 50 мкг на 1 г веса вместе 
с введением в кровь меченных 111In Fab-фрагментов 
накопление радиоактивности в почках снижалось 
через 4 ч на 17,7 % по сравнению с контрольным 
экспериментом. При десятикратном увеличении 
дозы это снижение достигало 93,2 %. При этом 
задержка радиоактивности в крови и других орга-
нах практически не менялась независимо от дозы 
введенного лизина [9]. В настоящее время в клини-
ческой практике используется введение L-лизина и 
L-аргинина пациентам при радиотаргетной терапии 
с использованием радиоконъюгатов DOTA-TATE, 
содержащих агонист соматостатинового рецепто-
ра и используемых для диагностики или лечения 
нейроэндокринных опухолей [11]. Установлен 
аналогичный положительный эффект метформина 
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(описан как аналог аргинина, вводится пациентам 
при диабете) при введении мышам радиоактивно 
меченных пептидов [12]. 

Проводились многочисленные исследования 
уменьшения накопления радиоактивности в поч-
ках путем совместного введения с радиоконъю-
гатами раствора сукцинилированного желатина, 
известного как гелофузин, который используется 
как заменитель плазмы крови. Введение лизина и 
гелофузина при одновременном введении с нано-
антителами, меченными 99mTc, снижало накопление 
радиоактивности в почках мышей на 42 % [13]. 
При этом накопление радиоактивности в опухоли 
не снижалось. В ряде работ с использованием 
радиоактивно меченных пептидов также установ-
лен [14–16] положительный эффект гелофузина 
на накопление радиоактивности в почках мышей 
и крыс. Уменьшение радиоактивности в почках 
находилось в прямой зависимости от введенной 
дозы гелофузина [16]. Введение пациентам ге-
лофузина уменьшило накопление меченного 111In 
эксендина-4 (пептид, содержащий 39 аминокислот) 
на 18 %, эксендина-4, меченного 68Ga, – на 57 % 
[14]. Гелофузин также блокировал накопление в 
почках крыс и пациентов других пептидов, мечен-
ных 111In [15]. При этом показано, что гелофузин не 
способен изменить накопление в почках меченного 
лиганда 111In-PSMA-I&T [17]. Есть данные, что на-
копление радиоконъюгата 68Ga-HBED-CC-PSMA в 
почках блокировалось осмотическим диуретиком 
маннитолом [18]. Интересно, что совместное 
введение лизина или гелофузина не было эф-
фективным для снижения поглощения почками 
99mTc(CO)3-G3 DARPin. Введение малеата натрия 
перед введением 99mTc(CO)3-G3 DARPin снижало 
почечную активность на 60,4 %, а введение фрук-
тозы – на 46,9 % по сравнению с контролем [19]. 
Введение гелофузина или лизина не изменяло 
накопление 99mTc(CO)3-ADAPT6 в почках. Малеат 
натрия снижал накопление 99mTc(CO)3-ADAPT6 
примерно до 25 % от накопления в контроле, вы-
сокая доза фруктозы (50 ммоль/кг) снижала на-
копление примерно на 30 % [20]. Таким образом, 
опубликованы работы, в которых утверждается, что 
лизин и гелофузин не блокировали накопление в 
почках радиоактивно меченных каркасных белков 
в отличие от фруктозы и малеата.

При введении сопутствующих веществ вместе 
с радиоконъюгатами, как правило, удается достичь 
не более чем двукратного снижения радиоактив-
ности почек [10–16]. Как уже было отмечено, в 
ранних работах есть данные о значительно более 
сильном эффекте при введении лизина в количе-
стве, сопоставимом с максимально переносимой 
дозой для мышей [9].

Изменение строения молекул 
радиоконъюгатов
Помимо описанного выше подхода с введением 

сопутствующих веществ, снижение накопления в

почках радиоконъюгатов может быть достигнуто 
путем изменения количества заряженных и гидро-
фобных участков и их расположения в молекуле, 
использованием для мечения соответствующих 
радионуклидов, применением расщепляемых 
линкеров, присоединением альбуминсвязываю-
щего домена (АСД), а также присоединением 
полиэтиленгликоля.

Для улучшения биораспределения радиоконъю-
гатов, включая накопление в почках, можно менять 
физико-химические свойства как радионуклидов, 
так и молекул, селективно связывающихся с мо-
лекулярной мишенью. При реабсорбции в почках 
радиоконъюгаты взаимодействуют с сайтами 
связывания, несущими заряд. Меняя заряд селек-
тивной молекулы или положение зарядов, можно 
влиять на накопление радиоконъюгата в почках, 
что было сделано в многочисленных исследова-
ниях [21–25]. 

Показано влияние строения и расположения 
различных хелатирующих групп на биораспреде-
ление радиоконъюгатов [26–28]. В работе H.T. Kuo 
et al. показано, что через 1 ч после введения 
радиоконъюгата удельная радиоактивность почек 
отличалась до 47 раз в зависимости от того, какая 
хелатирующая группа использовалась при мечении 
лигандов PSMA 68Ga и от того, какой линкер ис-
пользовался для ее присоединения. При этом био-
распределение исследованных радиоконъюгатов 
в остальных органах и тканях было сопоставимо 
[21]. В других работах изменения в строении ради-
оконъюгатов приводили к менее значительному эф-
фекту. Так, добавление гистидина и глутаминовой 
кислоты в состав радиоконъюгата 68Ga-PSMA-11 
уменьшало накопление радиоактивности в почках 
только в 2 раза [22]. Важное практическое значение 
могут иметь данные, показывающие, что наличие 
заряженной метки, необходимой для выделения 
или очистки белка, может влиять на биораспреде-
ление радиоконъюгата. Продемонстрировано, что 
удаление гистидиновой метки (His tag) уменьшало 
накопление в почках радиоконъюгатов, содержа-
щих наноантитела [29, 30]. Кроме того, показано, 
что строение и местоположение гистидиновой мет-
ки может сильно влиять на поглощение почками 
радиоконъюгатов, содержащих каркасные белки 
[24]. В целом, результаты исследований влияния 
местоположения, количества и строения заряжен-
ных и/или незаряженных липофильных участков 
радиоконъюгатов на накопление радиоактивности 
в почках сильно различаются и плохо поддаются 
обобщению. При этом установлено, что метаболи-
ты конъюгатов, содержащих радиоактивные гало-
гены, как правило, быстро выводятся из почечных 
клеток в мочу, тогда как метаболиты, содержащие 
металлические радионуклиды, обычно задержи-
ваются в лизосомальном компартменте [11]. Соот-
ветственно, использование для мечения изотопов 
галогенов вместо изотопов металлов приводит к 
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значительно более быстрому снижению радио-
активности почек после введения препарата [25, 
31–35]. В опубликованных работах обсуждается 
возможность использования в радиоконъюгатах 18

F 

вместо 68Ga при диагностике с применением ПЭТ 
[32, 34]. Еще одним подходом для уменьшения 
радиоактивности в почках является использование 
расщепляемых линкеров, связывающих лиганд и 
комплекс, содержащий радионуклид. Подобный 
линкер расщепляется ферментами щеточной кай-
мы почек, такими как нейтральная эндопептидаза. 
После расщепления радиометаболит выводится с 
мочой, не задерживаясь в почках. 

В литературе удалось найти несколько ре-
левантных публикаций, где описывалось при-
менение расщепляемых линкеров для снижения 
накопления в почках радиоактивно меченных 
фрагментов антител и пептидов. Три публикации 
посвящены использованию последовательностей 
глицил-тирозин (Gly-Tyr) и глицил-лизин (Gly-Lys) 
в качестве расщепляемых линкеров для мечения 
фрагментов антител и пептидов изотопами 18F и 125I 
[36–38]. Использование расщепляемых линкеров 
в этих работах снижало радиоактивность в почках 
до 6–8 раз. 

Группа Y. Arano применила трипептидный лин-
кер, Gly-Phe-Lys (GFK), для Fab-фрагментов про-
тив с-kit, меченных 99mTc [39]. 99mTc хелатировали, 
используя производное изоникотиновой кислоты 
2-пиколилглиина ([99mTc]Tc-IPG). У мышей [99mTc]
Tc-IPG-GFK-Fab показал такое же поглощение опу-
холью, как и [99mTc]Tc-IPG-GK-Fab (где трипептид 
GFK заменен дипептидом GK): 7,65 ± 1,77 vs 8,50 ± 
1,54 % ID/г через 3 ч, но значительно более низкое 
поглощение почками (3,74 ± 0,49 vs 11,9 ± 2,20 % 
ID/г через 3 ч).

Опубликован ряд работ [40–43] по использо-
ванию расщепляемой последовательности Met-
Val-Lys (MVK) в качестве линкера при мечении 
радиометаллами пептидов и фрагментов антител. 
Присутствие MVK последовательности снижало 
накопление радиоактивности в почках в 2–3 раза. 
Можно отметить, что использование расщепляе-
мой последовательности Met-Val-Lys дало более 
значимые результаты, чем использование после-
довательности Met-Ile (MI) [40]. 

Одним из недавних вкладов в эту область ста-
ло исследование M. Zhang et al. [44], в котором 
использовали конъюгат 68Ga с эксендином-4/
GLP-1R, производным эксендина-4. Препарат, со-
держащий последовательность MVK, сравнивали 
с аналогичными препаратами с двумя другими 
последовательностями: Met-Phe-Lys (MFK) и Met-
Trp-Lys (MWK). Поглощение радиоактивности 
привитой мышам опухолью INS-1 было сходным 
для тестируемых аналогов после введения по-
следних в кровоток. Линкеры MVK, MFK и MWK 
успешно снижали накопление почечной актив-
ности на 40–55 % по сравнению с контролем, при 

этом линкер MWK показал лучшие результаты 
[44]. Интересно, что попытка использовать рас-
щепляемую последовательность MAL (малеоил-
1-лизил-глицин) при мечении производного 
экседина-4, NODAGA- N ε -эксендин изотопом 
64Cu не привела к снижению радиоактивности в 
почках [45]. Важно, что включение расщепляемых 
линкеров в состав радиоконъюгатов не приводит 
к заметному изменению времени пребывания по-
следних в крови [41, 45], что является серьезным 
преимуществом данного подхода по сравнению с 
присоединением альбумин-связывающих участков 
или полиэтиленгликоля. 

Изменить биораспределение радиоконъюгатов 
можно также присоединением различных связы-
вающих альбумин молекул. К ним относится АСД 
с молекулярной массой 6 КДа. Он представляет 
собой небольшой трехспиральный белковый до-
мен, обнаруженный в различных поверхностных 
белках, экспрессируемых грамположительными 
бактериями [46]. Также можно использовать дру-
гие альбумин-связывающие молекулы: полипепти-
ды, а также соединения небелковой природы, такие 
как краситель Эванса синий и ибупрофен. Связы-
вание альбумина с радиоконъюгатом блокирует 
фильтрацию последнего через почечный фильтр 
в первичную мочу. Соответственно, исключается 
реабсорбция радиоконъюгата, что должно приво-
дить к уменьшению накопления радиоактивности 
в почках. 

Действительно, методом ОФЭКТ этот эффект 
выявлен для радиоконъюгатов Fab-фрагментов с 
111In после слияния с АСД [47]. При этом установ-
лено радикальное увеличение задержки радиоак-
тивности в крови. Аналогичные результаты были 
получены для наноантител против белка CD20. 
Присоединение к таким антителам АСД уменьша-
ло радиоактивность почек после введения радио-
конъюгата в 3–4 раза, при этом резко возрастала 
радиоактивность крови [48].

V. Tolmachev et al. исследовали роль АСД в 
радиоконъюгатах аффител (одного из типов кар-
касных белков), имеющих молекулярную массу 
7 КДа [49, 50]. Показано очень низкое накопление 
радиоактивности в почках после введения таких 
радиоконъюгатов, содержащих АСД, через 24 ч по-
сле введения мышам радиоконъюгата накопление 
составляло 4,3 % радиоактивности от введенной 
дозы на 1 г [50]. Эта работа интересна тем, что по-
казывает важность подбора правильного дизайна 
радиоконъюгата, содержащего АСД, поскольку в 
зависимости от строения молекулы накопление 
в почках различалось в 2–3 раза. В приведенной 
выше работе лучшие результаты были получены 
при использовании АСД035, который был целена-
правленно получен и исследован в более ранней 
статье [51]. Проведено исследование накопления 
в почках меченного 111In каркасного белка, аф-
финного к HER2, c присоединенными токсич-
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ными пептидами, полученными из эндотоксина 
А. pseudomonas. Установлено, что включение в 
состав данного радиоконъюгата АСД уменьшало 
накопление радиоактивности в почках в 2,2 раза 
через 4 ч после введения. При этом удельная радио-
активность крови увеличивалась в 16 раз [52]. 

В последнее время опубликован ряд работ, 
в которых исследованы содержащие альбумин-
связывающие участки радиоконъюгаты различных 
лигандов с молекулярной массой менее 5 КДа 
[53–58]. Нужно отметить, что в некоторых иссле-
дованиях пептидных радиоконъюгатов (пептида, 
связывающего интегрин αvβ6, и лигандов PSMA) 
присоединение к препарату связывающегося с 
альбумином пептида приводит к увеличению 
радиоактивности почек, очевидно, из-за много-
кратно увеличенного времени циркуляции таких 
радиоконъюгатов в крови [54–57]. При этом радио-
конъюгаты, способные связываться с альбумином, 
сильнее накапливались в опухолях, чем контроль-
ные. В клиническом исследовании отмечено, что 
у пациентов поглощенная доза радиоактивности в 
почках увеличилась в 6 раз после присоединения 
к радиоконъюгату 177Lu-PSMA-617 связывающей 
альбумин молекулы красителя Эванса синего [56]. 
При исследовании радиоконъюгата пептидного 
лиганда рецептора GLP-1 эксендин-4 с 111In при-
сутствие альбумин-связывающего участка умень-
шало радиоактивность почек в 6 раз через 4 ч 
после введения метки в кровь мышей. При этом 
задержка радиоактивности в крови увеличивалась 
в 52 раза, а накопление в опухоли уменьшалось 
в 1,7 раза [53]. Показано, что биораспределение 
радиоконъюгатов лигандов с низкой молекулярной 
массой, получивших способность связываться с 
альбумином, очень сильно зависит от строения 
молекул. Так, замена линкера, присоединяющего 
альбумин-связывающий участок в составе радио-
конъюгата 177Lu-PSMA-617, меняла накопление 
радиоактивности в 1 г ткани почек от 51,9 до 10,9 % 
от дозы, введенной мышам за 24 ч до измерения. 
Отношения радиоактивностей опухоль/кровь 
также варьировали от 17 до 46 в зависимости от 
строения линкера [55]. В другой работе радиоконъ-
югат 177Lu-Ibu-DAB-PSMA, в котором ибупрофен, 
связывающий альбумин, был конъюгирован через 
положительно заряженную диаминомасляную 
кислоту, продемонстрировал более благоприятные 
отношения радиоактивностей опухоль/кровь и 
опухоль/почка по сравнению с радиоконъюгатом, 
полученным конъюгацией через другие линкеры 
[58].

Представленные данные показывают, что 
способность связывать альбумин приводит к 
снижению радиоактивности в почках при вве-
дении в кровь радиоконъюгатов на основе от-
носительно крупных белковых молекул, таких 
как Fab-фрагменты и каркасные белки. Однако 
присоединение альбумин-связывающих участков 

к радиоконъюгатам на основе лигандов, имеющих 
молекулярный вес менее 5 КДа, может приводить 
к увеличению задержки радиоактивности в почках 
после введения таких препаратов. 

Связывание различных белков и пептидов с 
полиэтиленгликолем (пэгилирование), включая 
фрагменты антител, используется для уменьшения 
почечного клиренса этих молекул и задержки их 
пребывания в кровотоке [59–64]. Эффект достига-
ется за счет увеличения молекулярной массы выше 
порога почечной фильтрации, а также благодаря 
снижению протеолиза. M. Rashidian et al. [61] иссле-
довали эффект присоединения полиэтиленгликоля 
к меченным 89Zr наноантителам против белка CD8 
T-лимфоцитов. Проводилось сайт-специфическое 
присоединение остатков ПЭГ массой 5, 10 или 
20 кДа с участием фермента сортазы. Присоеди-
нение остатка ПЭГ массой 20 КДа уменьшало 
накопление в почках в 4 раза после введения пре-
парата в кровь мышей. Присоединение остатков 
ПЭГ с меньшей массой вызывало более слабый 
эффект. Однако при этом увеличивалась задержка 
радиоактивности в сердечной мышце, что должно 
быть связано с увеличением времени пребывания 
радиоконъюгата в крови. Радиоактивность сердца 
падала в два раза в среднем за 6,9 мин, если радио-
конъюгат не содержал остатков ПЭГ. При присое-
динении остатков ПЭГ массой 5 КДа к молекулам 
радиоконъюгата подобное падение происходило 
за 18,6 мин, при присоединении остатков массой 
10 кДа – за 35,0 мин, при присоединении остатков 
массой 20 кДа – за 183,2 мин. Очевидно, что пэ-
гилирование радиоактивно меченных наноантител 
к CD8 приводит к уменьшению их накопления в 
почках и одновременно с этим резко увеличивает 
их задержку в кровотоке. В других работах также 
показано, что задержка радиоактивности в крови 
и величина ее накопления в привитой мышам опу-
холи прямо пропорциональны массе присоединен-
ного ПЭГ, а величина накопления радиоактивности 
в почках имеет обратную зависимость [63, 64]. 
Подобный эффект давало пэгилирование меченных 
111In двухвалентных диател против TAG-72 c мо-
лекулярной массой 52,5 кДа. Наибольший эффект 
достигался при использовании пэгилированных 
меченых диател против TAG-72 с молекулярной 
массой 70 кДа, у диател с массой 60 кДа эффект 
был меньше [64]. Это подтверждает возможность 
подбора необходимых свойств пэгилированных 
радиоконъюгатов при их конструировании.

Претаргетинг
Еще одним подходом, используемым для улуч-

шения биораспределения РФП, является метод 
претаргетинга, или предварительного нацелива-
ния. При использовании этого метода образование 
комплекса «антитело – радионуклид» происходит 
внутри организма. На первом этапе человеку вво-
дят специфичные для мишени антитела или их 
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фрагменты. После связывания этих антител с целе-
выми антигенами (мишенями) и удаления из крови 
несвязавшихся вводится радионуклид. Последний 
соединяется с антителами, что позволяет провести 
диагностику или терапию опухолевого заболева-
ния. Применение такого подхода позволяет умень-
шить время циркулирования радионуклида в крови 
и его накопление в органах, что должно снизить 
радиационное облучение и увеличить контраст-
ность изображения при терапии и диагностике с 
использованием ПЭТ или ОФЭКТ. 

Для претаргетинга обычным является исполь-
зование бифункциональных или мультифунк-
циональных антител. При этом антитело имеет 
сродство к целевому антигену и к комплексу «гап-
тен – радионуклид» [65–67]. Также распростра-
нено и применение пары стрептавидин – биотин 
для образования связи между антителом или его 
фрагментом и радионуклидом внутри организма 
[68–71]. В последнее десятилетие для претарге-
тинга используются каркасные белки [72, 73], ги-
бридизация комплементарных олигонуклеотидов 
[74, 75] и клик-химия [76, 77]. 

Использование претаргетинга позволяет до-
биться низкого накопления радиоактивности в 
почках при применении в качестве радиофармпре-
паратов молекул с молекулярной массой меньше 
70 кДа. При использовании олигонуклеотидных 
зондов, меченных 177Lu, для претаргетинга, опо-
средованного каркасными белками, подобная 
относительная радиоактивность почек мышей не 
превышала 10–15 % на 1 г веса через 4 ч после 
инъекции [78]. Результат является типичным при 
претаргетинге независимо от того, какие молекулы 
используются для связывания с мишенью. При 
использовании предварительного нацеливания 
максимальное накопление радиоактивности в поч-
ках обычно составляет от 1–2 до 15 % на 1 г веса 
органа от введенной дозы [76, 79, 80]. При этом 
накопление радиоактивности в опухоли, несущей 
целевой антиген, может быть заметно выше, чем 
в почках [76, 80]. 

Претаргетинг выглядит очень перспективным 
для улучшения биораспределения РФП. Однако пока 
он не нашел широкого применения в клинической 
практике, несмотря на более чем 30-летнюю исто-
рию исследований [81, 82]. Претаргетинг является 
многоэтапным процессом, что делает его разработку 
сложной и дорогостоящей, метод требует тщатель-
ной оптимизации как для разработки бифункцио-
нальных антител и малых молекул, переносящих 

радионуклид, так и для определения временных 
графиков введения и дозировок. Для его использо-
вания в рутинной практике необходимо проведение 
масштабных клинических исследований.

Заключение
Из представленных подходов к снижению на-

копления радиоактивности в почках при радио-
лигандной терапии с использованием молекул, 
способных проходить через почечный фильтр, 
наиболее простым является введение радиоконъю-
гатов вместе с сопутствующими веществами. Этот 
метод не требует предварительной работы по 
модификации радиоконъюгата и выглядит более 
универсальным, не зависящим от особенностей 
того или иного радиофармпрепарата. Несмотря на 
ограниченную эффективность, пока только этот 
подход нашел свое применение в клинической 
практике для улучшения биораспределения тар-
гетных радиофармпрепаратов.

Создание модифицированных радиоконъюгатов 
с приемлемым биораспределением, включая малое 
накопление в почках, представляется более прак-
тичным для клинического использования. Измене-
ние самих радиоконъюгатов позволяет радикально 
снизить накопление радиоактивности в почках, 
однако такие модификации, как пегилирование и 
присоединение альбумин-связывающего домена 
или участка, уменьшая радиоактивность почек по-
сле введения радиоконъюгата, увеличивают время 
циркуляции последнего в крови. Такое изменение 
свойств препарата может быть нежелательным для 
использования в клинике. Необходимо также от-
метить, что для модификации свойств радиоконъю-
гатов трудно найти общие пути, модификация 
каждого радиоконъюгата может требовать своего 
решения. Возможно, среди подходов, связанных 
с изменением строения радиоконъюгатов, наибо-
лее перспективным для уменьшения накопления 
радиоактивности в почках является использование 
расщепляемых при реабсорбции линкеров. Цен-
но, что этот способ не меняет время присутствия 
радиоконъюгатов в крови.

Претаргетинг, очевидно, является наиболее 
интересным и сложным подходом для улучше-
ния биораспределения радиоактивно меченных 
молекул, способных специфически связываться 
с белками. Для его внедрения в практику необ-
ходимо решение многих задач, стоящих перед 
разработчиками.
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