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В представленной работе приведены со-
временные данные, касающиеся одного из 
перспективных направлений терапии злока-
чественных образований, получившего назва-
ние радиоиммунотерапия. особое внимание 
уделяется поиску новых мишеней и разра-
ботке радиофармпрепаратов, что позволит 
улучшить качество и точность направленно-
го воздействия на опухоли различных лока-
лизаций.
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В настоящее время системная терапия явля-
ется неотъемлемым компонентом комбиниро-
ванного лечения больных со злокачественными 
опухолями [7,8]. несмотря на это, рутинное 
использование стандартных режимов химио-
терапии у данной категории пациентов далеко 
не всегда позволяет добиться значительного 
улучшения показателей общей и безрецидивной 
выживаемости [6]. изучение и понимание мо-
лекулярных механизмов регуляции опухолево-
го процесса положили начало развитию нового 
направления в лечении злокачественных ново-
образований, получившего название «таргетная 
терапия», основной задачей которой является се-
лективное воздействие на «молекулы-мишени» 
и блокирование активности опухолевых клеток 
[3]. 

реализация данного подхода стала возможна 
после разработки в 1975 году G. Kohler и C. 
Milstein гибридомной технологии, позволяющей 
получать моноклональные антитела (мкат), 
действие которых направленно против одного 
специфичного антигена [25]. несмотря на ка-
жущуюся простоту, результаты ранних иссле-
дований с использованием мкат не оправдали 
возложенных на них ожиданий, что во многом 
объяснялось рядом особенностей, которые огра-
ничивали их применение в клинической прак-
тике [34]. так, из-за высокой молекулярной 
массы (150 кДа) иммуноглобулины медленно 
распределялись в организме, плохо проникали 
в ткани и не выводились почками. Более того, 
на начальных этапах исследований отмечалась 
сниженная эффективность взаимодействия мкат 

с антигеном, что было обусловлено взаимодей-
ствием с его единственным эпитопом, а также 
частичной инактивацией антител в процессе их 
выделения. Высокая иммуногенность используе-
мых мышиных мкат, т.е. образование в ответ на 
их введение нейтрализующих антител (HAMA 
или Human AntiMouse Antibody), значительно 
ограничивало их использование из-за развития 
гипериммунных реакций [2, 35]. 

В настоящее время решение указанных про-
блем осуществляется с помощью видозименения 
мкат с использованием современных методов 
генной инженерии. например, путем замены Fc-
фрагмента мышиного IgG на Fc-фрагмент чело-
века антитела могут быть “гуманизированы”, т.е. 
частично или полностью содержать аминокис-
лотную последовательность иммуноглобулинов 
человека, что позволяет уменьшить иммунную 
реакцию на чужеродный белок [4].

Принцип высокоспецифичного взаимодей-
ствия мкат с родственным антигеном в после-
дующем стал отправной точкой для проведения 
доклинических и клинических исследований, 
направленных на изучение возможности исполь-
зования антител в качестве «транспорта» для до-
ставки радионуклидов к опухолевым клеткам и 
оказания на них радиационного цитотоксическо-
го воздействия [15, 30]. Это и легло в основу од-
ного из перспективных направлений в лечении 
больных онкологического профиля  — радиоим-
мунотерапии (рит) [17]. 

радиоиммунотерапия имеет целый ряд пре-
имуществ перед другими видами системного 
лечения злокачественных опухолей, заключаю-
щихся в селективной доставке цитотоксической 
дозы радиации к опухолевой клетке, длительном 
дозируемом воздействии создаваемого частицей 
излучения в опухоли, минимальное воздействие 
на окружающие ткани, а также возможность 
оказания терапевтического эффекта на опухо-
левые клетки, резистентные к обычной лекар-
ственной терапии [40]. Кроме этого, рит может 
быть использована в том случае, когда стандарт-
ная лучевая терапия не может быть проведена 
из-за высокого риска развития выраженного ток-
сического эффекта, оказываемого на нормаль-
ные окружающие ткани: диссеминированный 
процесс, метастатическое поражение, а также 
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близкое расположение опухоли к чувствитель-
ным органам [46]. 

Эффективность рит при этом зависит от 
множества факторов, включающих особенности 
антигена (специфичность, доступность, неодно-
родность экспрессии и пр.), опухолевой васку-
ляризации (степень васкуляризации, кровотока 
и проницаемость сосудистой стенки); моно-
клонального антитела (специфичность, имму-
нореактивность, стабильность и аффинность) 
и свойств выбранного радиоизотопа (характер 
излучения и период полураспада) [29] (табл.1). 

Таблица 1. 
Радиоизотопы, наиболее часто используемые при РИТ

радиоизотоп Т
1/2

Энергия (МэВ)

67Cu
90Y
131I
177Lu
186Re
188Re

β –излучатели

2,6 дней
2,7 дней
8,0 дней
6,7 дней
3,7 дней
16,9 часов

0,58
2,28
0,61
0,50
1,07
2,12

211At
213Bi
225Ac

α –излучатели

7,2 часов
46 минут
10,0 дней

6,8
8,3
6,0-8,0

125I
оже- L
оже- K

оже-электроны

59,4 дней
0,0032
0,023

концепция «предварительного» 
прицеливания

использование антитела, меченного изото-
пом с помощью «прямого» метода, обычно от-
личается медленной фармакокинетикой, что об-
уславливает длительное пребывание препарата 
в кровяном русле и обеспечивает оптимальное 
накопление мкат в опухоли. С другой стороны, 
это является причиной длительной циркуляции 
меченного антитела и в нормальных окружаю-
щих тканях [23]. 

неоспоримый прогресс в технологии реком-
бинантных ДнК обусловил создание нового 
класса рекомбинантных биспецифических анти-
тел, а также разработку на их основе новой 
концепции, названной «Pretargeting» или «пред-
варительное мечение», при использовании ко-
торой в первую фазу внутривенно вводятся не-
меченые биспецифические антитела, а после их 
накопления в опухолевой ткани вводится радио-
нуклид. радионуклиды связаны с относительно 
малой молекулой, что способствует их быстрой 
элиминации из кровотока и максимальной акку-
муляции в опухолевой ткани, минимизируя тем 
самым накопление в нормальных окружающих 
тканях. При этом данный лиганд должен быстро 
распространяться по организму и связываться с 
предварительно локализованными в опухолевой 
ткани антителами, в то время как свободный 
(несвязанный) радионуклид выводится из ор-

рисунок 1. Схематическое представление концепции «предварительного» прицеливания
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ганизма (преимущественно через почки) за до-
статочно небольшой промежуток времени (рис. 
1) [21]. 

Преимущества данного подхода неоспоримы 
и обусловлены, с одной стороны, безопасностью 
для пациента по сравнению с введением мече-
ных антител (быстрая элиминация из кровотока 
и уменьшение «фонового» облучения здоровых 
тканей), а с другой, применение высокоаффин-
ных низкомолекулярных агентов позволяет су-
щественно повысить чувствительность и специ-
фичность радиоиммунной локализации [11]. 

Для нерекомбинантных антител в качестве 
лигандов чаще всего применяется авидин-биоти-
новая система. В настоящее время сконструиро-
вано пять типов двух- и трехкомпонентных си-
стем иммунологической локализации опухолей:

1. рекомбинантные биспецифические антите-
ла, содержащие один сайт связывания гаптена 
и один или два сайта распознавания антигена-
мишени.

2. антитела, конъюгированные со стрепта-
видином или авидином, связывающими четыре 
молекулы биотина, который, в свою очередь, со-
держит радиоактивный изотоп или другой тера-
певтический агент.

Биотинилированные антитела, образующие 
комплексы с радиоактивно меченным авидином 
или стрептавидином.

3. антитела, конъюгированные с ДнК, после-
довательность которой распознается комплемен-
тарным радиоактивно меченным нуклеотидным 
зондом.

5. антитела, связанные с ферментом, прев-
ращающим неактивный молекулярный предше-
ственник фармакологического средства (“про-
лекарство”) в активное вещество в очаге, где 
происходит специфическое накопление антител.

трёхкомпонентные системы радиоиммун-
ной локализации включают промежуточный 
этап, на котором вводится вещество, специфи-
чески связывающееся с первым и вторым ком-
понентом. трёхкомпонентная система может, 
в частности, состоять из биотинилированных 
антител (первый этап), стрептавидина (вто-
рой этап) и меченного радиоизотопом биотина 
(третий этап). если после связывания введен-
ных биотинилированных антител с клетками-
мишенями ввести в кровоток стрептавидин, 
конъюгированный с субстратом, захватываю-
щимся печенью, (например, галактозилиро-
ванный стрептавидин), то это приведет к об-
разованию комплексов с биотинилированными 
антителами, оставшимися в кровотоке, и их 
быстрой утилизации в гепатоцитах. Введен-
ный после этого радиоактивный биотин будет 
поступать только в очаг опухоли, где накопи-
лись специфические антитела. Биотин имеет 

небольшую молекулярную массу, вследствие 
чего он предпочтительнее в качестве носителя 
радиоактивного изотопа [1]. 

применение риТ в клинической практике

несмотря на возрастающий интерес, на 
сегодняшний день только два радиоиммуно-
конъюгата были одобрены FDA (US Food and 
Drug Administration) для широкого применения: 
131I-тозитумомаб (Бекссар) и 90Y-ибритумомаб 
(Зевалин), которые представляют собой мыши-
ные мкат к CD20-антигену, присутствующему 
как на поверхности нормальных В-лимфоцитов, 
так и большинства В-клеточных лимфом. оба 
препарата активно используются для терапии 
рецидивов и рефрактерных к ритуксимабу форм 
низкодифференцированной или фолликулярной 
В-клеточной неходжскинской лимфомы [14,27]. 
По результатам III фазы крупного рандомизиро-
ванного исследования у пациентов, получивших 
90Y-ибритумомаб, отмечалась более высокая 
частота объективных ответов (80%) и длитель-
ных ремиссий (64%) по сравнению с больными, 
пролеченными ритуксимабом (56% и 47% соот-
ветственно). однако значимых различий в пока-
зателях общей выживаемости в обеих подгруп-
пах выявлено не было (р=0,6). При изучении 
131I-тозитумомаба частота объективного ответа 
и достижения полных морфологических регрес-
сий на проводимое лечение составила 65% и 
38% соответственно [16,45].

В отличие от гемобластозов использование 
рит в терапии солидных опухолей оказалось ме-
нее эффективным, что обусловлено множеством 
факторов, например, особенностями васкуляри-
зации злокачественных образований, выработкой 
нейтрализующих антител, относительно низкой 
радиочувствительностью, а также большим 
количеством дифференцирующих антигенов, 
экспрессируемых на поверхности опухолевых 
клеток [21]. Другой немаловажной проб лемой 
является недостаточность радиационной дозы, 
доставляемой к неопластическим образовани-
ям, и, соответственно, отсутствие объективно-
го ответа на проводимое лечение. В связи с 
этим, нет ничего удивительного, что проведе-
ние значительного количества доклинических 
исследований для повышения эффективности 
рит было направлено на улучшение фармако-
кинетики радиоиммуноконъюгатов, преодоления 
физиологических барьеров и ограничений до-
ставки препарата к опухолевым клеткам, а так-
же выбора лучшей комбинации составляющих 
терапевтических радиофармпрепаратов [44]. В 
настоящее время активно идет поиск новых тар-
гетных мишеней, а также разработка стратегии 
по применению мкат, использующихся обычно 
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в качестве неконъюгированных терапевтических 
агентов [32]. Все это дает надежды на усовер-
шенствование подходов к использованию рит 
для лечения негематологических злокачествен-
ных образований [37]. 

несмотря на достаточно скромные результа-
ты, продемонстрированные рит в терапии со-
лидных опухолей, в последние годы изучается 
возможность проведения интраперитонеальной 
радиоиммунотерапии, что объясняется, прежде 
всего, диссеминированным и микроскопиче-
ским характером перитонеальных метастазов, 
которые трудно поддаются хирургическому 
лечению, а использование рит позволяет 
минимальной дозой радиации локально воз-
действовать на радиочувствительные органы 
[12]. Более того, внутрибрюшинное введение 
препаратов является более эффективным и ме-
нее токсичным [31]. Это было подтверждено 
результатами клинического исследования, в 
котором интраперитонеальное введение ме-
ченного 90Y мышиного мкат к муцину-1 
(90Y-HMFG1) больным раком яичников после 
выполнения циторедуктивной операции приве-
ло к увеличению показателей общей выжива-
емости по сравнению с подгруппой больных, 
получивших только химиотерапию [26]. Поми-
мо этого, результаты I фазы исследования 30 
больных колоректальным раком с метастазами 
в печень при использовании 131I-MN-14 (ан-
ти-рЭа меченных мкат) продемонстрировали 
преимущество рит перед стандартной антра-
циклин-содержащей химиотерапией в лечении 
больных с распространенными формами забо-
левания без развития выраженных признаков 
токсичности [47]. 

результатами другого исследования, прове-
денного т. Liersch et. al. на 23 больных коло-
ректальным раком после выполнения резекции 
метастазов в печени, было показано улучше-
ние показателей общей выживаемости в груп-
пе больных, получивших рит в адъювантном 
режиме с использованием 131I-лабетузумаба 
(анти-рЭа мкат) по сравнению с контрольной 
группой (58.0 месяцев против 31.0, р = 0.032) 
[28].

Доклинические исследования риТ

на протяжении нескольких десятилетий 
большое внимание исследователей уделяется из-
учению рецепторов эпидермального фактора ро-
ста EGFR (EGFR = ErbB1/HER1; ErbB2/HER2; 
ErbB3/HER3; ErbB4/HER4), относящихся к се-
мейству трансмембранных тирозинкиназных ре-
цепторов, гиперэкспрессия которых отмечается 
у целого ряда опухолевых клеток по сравнению 
с клетками нормальных тканей, что позволяет 

успешно использовать их в качестве мишеней 
для диагностики и селективного воздействия на 
опухоль [5]. 

К одному из наиболее изученных и часто 
упоминаемых в мировой литературе опухолевых 
антигенов относится поверхностный рецептор 
HER2/neu, повышенный уровень которого отме-
чается на поверхности опухолевых клеток при 
раке легкого, яичников, а также раке молочной 
железы и ассоциируется с агрессивным течени-
ем заболевания и низкими показателями общей 
и безрецидивной выживаемости. К этому анти-
гену разработан ряд моноклональных антител, 
пригодных для применения в диагностических 
и терапевтических целях. наиболее ярким при-
мером, при этом, является гуманизированное 
мкат трастузумаб (Герцептин), использование 
которого является эффективным у 30% больных 
операбельным раком молочной железы с гипе-
рэкспрессией HER2/neu [48]. 

В настоящее время продолжаются изучение 
возможностей рит и создание новых радио-
конъюгатов, направленных против HER2/neu 
[13,38]. В частности н. Song et. al. изучали эф-
фективность меченных радионуклидами антител 
у Her-2/neu- позитивных трансгенных мышей в 
терапии метастатического рака молочной же-
лезы. Всем мышам с гиперэкспрессией Her-2/
neu внутрисердечно или внутривенно вводилась 
клеточная линия опухоли молочной железы 
NT2.5. В результате внутрисердечного введения 
отмечалась диссеминация процесса в печень, 
селезенку и кости, при внутривенном введении 
опухолевые клетки обнаруживались в легких. В 
дальнейшем всем мышам проводилась рит с 
использованием меченных 213Bi крысиных анти-
тел к HER2/neu, при этом, несмотря на улучше-
ние показателей выживаемости (28 дней против 
41 дня в контрольной группе) полученные ре-
зультаты не имели статистической достоверно-
сти. При сравнении эффективности рит между 
меченных 225Ac-, 213Bi- и 90Y- крысиных антител 
к HER2/neu в моделях с метастатическим по-
ражением легких оказалось, что меченные 225Ac 
антитела значительно чаще улучшали показате-
ли выживаемости по сравнению с меченными 
213Bi- и 90Y-антителами, при этом полная регрес-
сия опухолевого процесса наблюдалась у 67% 
животных [42, 43]. 

В исследовании N. Abbas et. al. проводи-
лось изучение радиоиммуноконъюгата 227Th-
трастузумаба на ксенографтных мышиных моде-
лях рака молочной железы с гиперэкспрессией 
Her-2/neu. При этом, у мышей, получивших 
исследуемый препарата значительно чаще по 
сравнению с контрольной группой отмечалось 
улучшение показателей общей выживаемости 
(р˂0,0001) [9].
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Другим представителем семейства эпи-
дермального фактора роста является EGFR1, 
гиперэкспрессия которого отмечается на по-
верхности опухолевых клеток карцином желу-
дочно-кишечного тракта, головы и шеи, легких, 
органов репродуктивного тракта, молочной же-
лезы, меланомах, глиобластомах, а также раке 
щитовидной железы, что чаще ассоциируется 
с агрессивным течением опухолевого процес-
са и неблагоприятным прогнозом [10]. При 
этом продолжаются попытки создания новых 
радиоиммуноконъюгатов на основе одного из 
наиболее часто применяемых препаратов – 
цетуксимаба [41]. Согласно оценке состояния 
экспрессии EGFR1 цетуксимаб метится различ-
ными радиоизотопами. использование комби-
нации цисплатина и 64Cu-DOTA-цетуксимаба 
в мышиных моделях с колоректальным раком 
привело к улучшению показателей выживаемо-
сти по сравнению с контрольной группой. В 
исследовании D. Rades et. al. применение ком-
бинации 131I-цетуксимаба с терапевтическим 
цетуксимабом у больных немелкоклеточным 
раком легких с метастазами в головной мозг 
привело к уменьшению последних в процессе 
лечения [36].

аналогичного характера исследования ведут-
ся и в отношении сочетанного использования 
рит с антиангиогенными таргетными препара-
тами, интерес к которым в рамках радиоиммуно-
терапии был обусловлен удовлетворительными 
результатами, полученными при их комбинации 
с химиотерапией, приводящей к улучшению 
кровотока, а также доставки и распределению 
терапевтических агентов [18,33]. 

Применение нескольких антиангиогенных 
агентов продемонстрировало улучшение эффек-
тивности рит. так, проведение антиангиогенной 
терапии улучшало эффективность использова-
ния 131I-а7 (антитело против колоректального 
рака), что было подтверждено уменьшением 
опухолевого роста в ксенографтных моделях 
и увеличения показателей выживаемости при 
наличии метастатического поражения печени 
[22]. использование бевацизумаба перед про-
ведением рит с 131I- F(ab)2 фрагментом ан-
ти-Сеа антитела значительно увеличило вре-
мя удвоения опухоли (с 87±25 до 127±5 дней) 
без изменений в показателях токсичности [39]. 
Последующее более тщательно продуманное 
исследование той же самой группы проде-
монстрировало преимущество совместного ис-
пользования талидомида и СоВо11 (ингибитор 
VEGF) в улучшении эффективности Сеа-на-
правленной рит при больших и малых разме-
рах опухоли [24]. 

таким образом, стремительное развитие и 
интенсивная работа в течение последних деся-

тилетий способствовали ощутимому прогрессу 
в развитии радиоиммунотерапии. В настоящее 
время продолжается поиск новых таргетных ми-
шеней, разработка стратегий в отношении ис-
пользуемых мкат, а также выбор лучших ком-
бинаций для создания радиофармпрепаратов, 
что в будущем позволит значительно улучшить 
терапевтические возможности воздействия на 
злокачественные образования различных лока-
лизаций.
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