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Параметры фармакокинетики радиофармпрепарата являются важными ха-
рактеристиками для расчета поглощенной дозы, а также косвенной характе-
ристикой его стабильности in vivo. Цель работы: определить скорость выведе-
ния активности «177Lu-ДОТА-ПСМА» и «МСА 5–10 мкм, 188Re» из крови и мочи 
пациентов при проведении системной и локальной радиотерапии в рамках 
клинических исследований. Материалы и методы: для радиометрии исполь-
зовались образцы крови и мочи 12 мужчин с метастатическим раком проста-
ты и 20 пациентов обоего пола с хроническим синовитом, отобранные после 
проведения радиотерапии экспериментальными радиофармпрепаратами: 
«177Lu-ДОТА-ПСМА» и «МСА 5–10 мкм, 188Re». Измерения активности образцов 
проводились на дозкалибраторе и гамма-счетчике. Результаты: активность 
177Lu в крови через 5 мин, 1, 3, 6 и 8 ч после введения «177Lu-ДОТА-ПСМА» со-
ставила 36,0–89,3, 10,4–55,7, 14,6–32,8, 10,6–35,7 и 7,3–25,1% соответственно. 
Выведение с мочой препаратов из организма через 48 ч после радиотерапии 
для «177Lu-ДОТА-ПСМА» составила 34,4–88,8%, для «МСА 5–10 мкм, 188Re»  — 
0,15–2,91%. Выводы: максимальные значения активности в крови через 8  ч 
после инъекции «177Lu-ДОТА-ПСМА» 9,6–25,1% соответствовали максимальной 
введенной активности препарата. Низкая скорость выведения с мочой 188Re 
при внутрисуставном введении «МСА 5–10 мкм, 188Re» косвенно указывает 
на качество радиофармпрепаратов. Полученные фармакокинетические па-
раметры свидетельствуют о высокой стабильности препаратов с 177Lu и 188Re 
in vivo. Полученные результаты будут использованы при расчете поглощенных 
доз в организме пациентов.
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фармакокинетика
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Pharmacokinetic parameters are important for calculating the absorbed dose; they 
also provide an indirect measure of the  in vivo stability of a  radiopharmaceutical. 
The aim of the study was to determine the excretion rate of the activity of 177Lu-
DOTA-PSMA-617 and MCA 5–10 μm, 188Re, from the blood and urine of patients un-
dergoing systemic and local radiotherapy in clinical trials. Materials and methods: 
the study involved radiometry of blood and urine samples of 12 male patients with 
metastatic prostate cancer and 20 patients of both sexes with chronic synovitis, se-
lected after radiotherapy with the experimental radiopharmaceuticals 177Lu-DOTA-
PSMA-617 and MCA 5–10 μm, 188Re, respectively. The activity of the samples was 
measured using a dose calibrator and a gamma counter. Results: the activity of 177Lu 
in the blood of patients was 36.0–89.3%, 10.4–55.7%, 14.6–32.8%, 10.6–35.7%, and 
7.3–25.1% at 5 min and at 1, 3, 6 and 8 h after the administration of 177Lu-DOTA-
PSMA-617, respectively. The 48-hour urine excretion varied within 34.4–88.8% for 
177Lu-DOTA-PSMA-617 and within 0.15–2.91% for MCA 5–10 μm, 188Re. Conclusions: 
the maximum values of 177Lu-DOTA-PSMA-617 activity in the blood 8 h after admin-
istration (9.6–25.1%) corresponded to the maximum injected activity of the radio-
pharmaceutical product. The  low rate of 188Re urinary excretion after intra-articu-
lar administration of MCA 5–10 μm,  188Re, is an  indirect indication of the quality 
of the radiopharmaceutical. The obtained pharmacokinetic parameters show high 
in vivo stability of the 177Lu and 188Re medicinal products. The results obtained will 
be used to calculate absorbed doses in patients.
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Введение
Радионуклиды в виде радиофармпрепара-
тов (РФЛП) применяются для диагностики 
и лечения онкологических и неонкологиче-
ских заболеваний уже более 100 лет [1–3]. 
В странах Европы и США развитие ядерной 
медицины продвигалось быстрыми темпами [4, 
5]. В России до 2016 г. было зарегистрирова-
но всего 3 отечественных РФЛП: для терапии 
заболеваний щитовидной железы с 131I (натрия 
йодид, 131I, раствор для приема внутрь), лече-
ния костных метастазов с 89Sr (стронция хло-
рид, 89Sr, раствор для внутривенного введе-
ния) и 153Sm (самарий, Sm оксабифор, раствор 
для внутривенного введения) [6, 7]. В декабре 
2016 г. был зарегистрирован один зарубеж-
ный РФЛП для лечения костных метастазов 
с 223Ra  (радия хлорид, 223Ra, раствор для вну-
тривенного введения).

В последние несколько лет в России были раз-
работаны и прошли доклинические исследо-
вания сразу несколько РФЛП для терапии (для 
некоторых препаратов уже проводятся кли-
нические исследования) с радионуклидами 
177Lu  (177Lu-ДОТА-ПСМА-617; 177Lu-DOTATATE; 
177Lu-DOTATOC), 90Y (МСА 25–40 мкм, 90Y), 225Ac 
(225Ас-ПСМА-617; 225Ас-DOTATATE) и 188Re (МСА 
5–10 мкм, 188Re; МСА 20–40 мкм,188Re; коллоид 
с 188Re) [8–10].

В 2022 г. в МРНЦ им. А.Ф. Цыба  — филиале 
ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России 
были одобрены клинические исследования I 
и II фазы следующих радиофармпрепаратов: 
РФЛП на основе простат-специфичного лиганда, 
меченного радионуклидом 177Lu, для лечения 
метастатического кастрат-резистентного рака 
предстательной железы «177Lu-ДОТА-ПСМА-617», 
и РФЛП на основе микросфер альбумина крови 
человека диаметром 5–10 мкм, меченных ра-
дионуклидом 188Re, для лечения хронических 
воспалительных заболеваний суставов, сопро-
вождающихся синовитом «МСА 5–10 мкм, 188Re». 
Согласно требованиям Протоколов этих клини-
ческих исследований, в I фазе исследований 
необходимо было изучить распределение РФЛП 
в организме пациентов, оценить стабильность 
препаратов in  vivo и рассчитать поглощенные 
дозы в ткани-мишени и критических органах 
и тканях.

Цель работы  — определить скорость выведе-
ния активности «177Lu-ДОТА-ПСМА» и «МСА 
5–10  мкм, 188Re» из крови и мочи пациентов 
при проведении системной и локальной радио-
терапии в рамках клинических исследований.

Материалы и методы
В 2022 г. были одобрены клинические иссле-
дования двух РФЛП отечественной разработки 
по следующим протоколам клинического иссле-
дования лекарственного препарата для меди-
цинского применения:
• протокол № МСА 5–10 мкм, 188Re «Проведение 

исследований безопасности и терапевтиче-
ской эффективности разработанного радио-
фармпрепарата (РФЛП) на основе микро-
сфер альбумина 5–10 мкм, меченных 188Re, 
для процедуры радиосиновэктомии при мест-
ном лечении хронических воспалительных за-
болеваний суставов» (разрешение Минздрава 
России № 198 от 28.03.2022),

• протокол № 177Lu-ПСМА «Проведение кли-
нических испытаний радиофармацевтиче-
ского лекарственного препарата на основе 
простат-специфичного лиганда, меченного 
радионуклидом лютеций-177 (177Lu), для про-
ведения радиолигандной терапии метаста-
тического кастрат-резистентного рака пред-
стательной железы» (разрешение Минздрава 
России № 200 от 28.03.2022).

Клинические исследования РФЛП отечествен-
ной разработки на основе простат-специфич-
ного лиганда, меченного радиоизотопом 177Lu, 
и РФЛП отечественной разработки на основе 
микросфер альбумина крови человека диамет-
ром 5–10 мкм, меченного радиоизотопом 188Re, 
в России проводятся впервые.

Оба РФЛП поступали в клинику в готовой для ис-
пользования форме с производственной пло-
щадки  — завода «Медрадиопрепарат» ФМБА 
России по заявкам из клиники. Производителем 
препаратов проводился выпускающий контроль 
качества РФЛП.

В I фазе клинического исследования РФЛП 
«177Lu-ДОТА-ПСМА-617» принимали участие 
12  пациентов мужского пола в возрасте от 39 
до 85 лет с заболеванием «метастатический ка-
страционно-резистентный рак предстательной 
железы» с множественными метастазами в кост-
ную ткань. Пациенты были поделены на 3 груп-
пы по 4 человека в каждой. Радиотерапия (ра-
диолигандная терапия) проводилась пациентам 
во всех 3-х группах с постепенным увеличением 
активности РФЛП: группа № 1 — 5 ГБк, группа 
№ 2 — 7,5 ГБк, группа № 3 — 10 ГБк.

В I фазе клинического исследования РФЛП 
«МСА 5–10 мкм, 188Re» принимали участие 20 па-
циентов обоего пола в возрасте от 28 до 73 лет 
с различными воспалительными заболевани-
ями коленных суставов, сопровождающихся 
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синовитом. Пациенты были поделены на 4 груп-
пы по 5 человек в каждой. Радиотерапия (радио-
синовэктомия) проводилась пациентам во всех 
4 группах с постепенным увеличением активно-
сти РФЛП: группа № 1 — 370 МБк, группа № 2 — 
555 МБк, группа № 3 — 740 МБк и группа № 4 — 
925 МБк.

Для радиометрии образцов применяли метод, 
общепринятый при проведении мировых кли-
нических исследований РФЛП. Активность (МБк)  
образцов измеряли на поверенном дозка-
либраторе РИС-А1 (OOO «НТЦ Амплитуда»). 
Скорость счета (имп./мин) образцов измеря-
ли на автоматическом гамма-счетчике 2480 
Wizard2 (PerkinElmer, Inc).

Для радиометрического анализа крови у паци-
ентов, которым вводили «177Lu-ДОТА-ПСМА-617»,  
в течение первых 8 ч после введения РФЛП 
в пробирки для автоматического гамма-счетчи-
ка 2480 Wizard2 отбирали пробы по 1 мл крови 
из вены. Образцы крови забирали по следую-
щей схеме: через 5 мин после введения РФЛП, 
затем через 1, 3, 6 и 8 ч. Фиксировалось вре-
мя отбора каждой пробы и масса тела каждого 
пациента.

У пациентов, которым вводили «177Lu-ДОТА-
ПСМА-617» и «МСА 5-10 мкм, 188Re», в контей-
неры для биопроб (ООО «ГЕМ») собирали мочу 
в течение 48 ч после проведения радиотерапии, 
начиная с момента времени после введения со-
ответствующего РФЛП. Для минимизации кон-
такта персонала с пациентами и для уменьшения 
рисков радиоактивного загрязнения помещений 
мочеиспускание пациентов осуществлялось 
в свободном режиме, однако фиксировался 
объем собранной мочи за каждое мочеиспуска-
ние и время мочеиспускания.

Образцы проб крови и мочи пациентов пере-
давали в лабораторию, помещали в шкафы 
вытяжные радиохимические ШВ-2РА (АО «В/О 
Изотоп»). Измерения радиоактивности проб 
крови и мочи проводили с учетом времени рас-
пада соответствующего радионуклида, отсчиты-
ваемого от даты введения РФЛП. При проведе-
нии радиометрии для каждой временной точки 
проводили измерения по 5 раз для каждого об-
разца и усредняли результат.

Для корректности радиометрических измере-
ний был рассчитан «стандарт пациента», со-
ответствующий введенной активности РФЛП 
определенному пациенту с учетом времени рас-
пада радионуклида.

Для расчета «стандарта пациента» по 177Lu 
во флакон объемом 10 мл помещали известный 
объем (V0) раствора 177LuCl3 (АО «ГНЦ НИИАР») 
и на дозкалибраторе РИС-А1 измеряли абсо-
лютную активность радионуклида (А0). Далее 
из этого раствора отбирали аликвоту 10–50 мкл 
(Vал) в зависимости от активности начального 
раствора и рассчитывали активность аликвоты 
(Аал) по формуле:

 Аал = Vал × А0 / V0.  (1)

Проводили измерения и определяли ско-
рость счета аликвоты известной активности 
(N, имп./мин) на автоматическом гамма-счетчи-
ке 2480 Wizard2. Затем производили вычисление 
скорости счета (N0) от 1 единицы активности 
(А, МБк) раствора:

 N0 = A × N / Аал.   (2)

Полученную величину (N0) использовали в ка-
честве «стандарта» на 1 МБк активности пре-
парата, которую затем можно было пересчитать 
на «стандарт пациента» (NстХ) путем умножения 
N0 на количество введенной активности опреде-
ленному пациенту.

Расчет «стандарта пациента» для 188Re проводи-
ли аналогично, с использованием элюата (пер-
рената натрия с 188Re) генератора 188Re ГРЕН-1  
(АО «ГНЦ РФ — ФЭИ»).

Полученные пробирки с образцами крови паци-
ентов (1 мл) помещали в автоматический гам-
ма-счетчик 2480 Wizard2 и проводили измере-
ния скорости счета в течение 60 с. На основании 
полученного значения скорости счета в образце 
(Nx, имп./мин) для каждого пациента рассчиты-
вали активность препарата в 1 мл крови (Δкр0, %) 
по формуле:

 Δкр0 = Nx / NстХ × 100.   (3)

Зная массу каждого пациента (mч) в момент взя-
тия крови, с учетом того, что масса крови у сред-
него человека составляет 7% от массы тела 
человека, а средняя плотность крови (ρкр) со-
ставляет1 1060 кг/м3 [11], определяли активность 
препарата в крови (Δкр, %) по формуле:

 Δкр = 0,07 × mч / ρкр.  (4)

Радиометрию образцов мочи проводили по та-
кой же схеме, с учетом того, что перед измерени-
ем на гамма-счетчике необходимо было перене-
сти 1 мл пробы мочи автоматической пипеткой 
BIOHIT Proline Plus (Sartorius Biohit) из контей-
нера для биопроб в пробирки для гамма-счет-
чика 2480 Wizard2. На основании полученного 

1 Воробьев АИ, Смирнов АН. Кровь. Большая российская энциклопедия. https://bigenc.ru/biology/text/2114048
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значения скорости счета в образце (Nx, имп./мин) 
для каждого пациента рассчитывали величи-
ну выведения препарата из организма (Δм, %) 
по формуле:

 Δм = Nx × Vx / NстХ × 100,  (5)

где Vx — объем объединенной пробы мочи, мл.

Результаты и обсуждение
В результате расчетов по формулам (1) и (2) 
для «177Lu-ДОТА-ПСМА» было получено значе-
ние N0 = 87828000 имп./мин; для «МСА 5–10 мкм, 
188Re» значение N0 = 29613176 имп./мин.

По формулам (3) и (5) были рассчитаны активно-
сти в крови «177Lu-ДОТА-ПСМА-617» и выведение 
из организма с мочой «177Lu-ДОТА-ПСМА-617» 
и «МСА 5–10 мкм, 188Re». Полученные данные 
представлены в таблицах 1–3 и на рисунках 1–6.

При внутривенном введении «177Lu-ДОТА-
ПСМА-617» поступает сразу в кровоток и начи-
нает перераспределяться по органам и тканям, 
накапливаясь в опухолевых очагах и критиче-
ских органах (почки, печень, слюнные желе-
зы) [12–14]. Следует отметить, что основная 
активность «177Lu-ДОТА-ПСМА-617» выводит-
ся из крови пациентов в первые несколько 
часов после проведения радиотерапии  
(табл. 1).

Результаты анализа выведения активности пре-
парата с мочой из организма пациентов пред-
ставлены в таблице 2. Показано, что в первые 
48 ч после инъекции РФЛП у большинства паци-
ентов выводится половина от введенной актив-
ности препарата. Полученные величины выведе-
ния с мочой активности «177Lu-ДОТА-ПСМА-617» 
составили 34,4–88,8% (табл. 2).

По данным исследований фармакокинетики 
177Lu и 188Re в работах [15, 16] была выявлена за-
кономерность скорости выведения радионукли-
да из организма в зависимости от способа вве-
дения препарата. Предполагается, что в первые 
несколько часов после внутривенного введения 
«177Lu-ДОТА-ПСМА-617» радионуклид также вы-
водился с мочой в связанном виде, а в последу-
ющие часы наблюдалось уже выведение несвя-
занного радионуклида.

На рисунках 1–3 представлены графики изме-
нения активности образца мочи объемом 1 мл 
(Δ1м, %), характеризующие выведение препарата 
из организма у 12 пациентов, которым была про-
ведена радиолигандная терапия «177Lu-ДОТА-
ПСМА-617».

На графиках (рис. 1–3) показано, что скорость 
выведения активности «177Lu-ДОТА-ПСМА-617» 
из организма при внутривенной инъекции пре-
парата со временем снижается, а сами графики 
имеют вид экспоненциальной зависимости.

Таблица 1. Активность крови у пациентов после ведения «177Lu-ДОТА-ПСМА-617» (в процентах от введенной активности)

Table 1. Blood activity after 177Lu-DOTA-PSMA administration (as a percentage of the injected activity)

№ группы
Group No.

ФИО 
пациента
Patient’s 

name

Активность крови (Δкр, %) в зависимости от времени после введения препарата
Blood activity (Δblood, %) vs time after administration

5 мин / min 1 ч / h 3 ч / h 5 ч / h 8 ч / h

1

ЛВИ 66,82 25,76 16,91 15,3 8,05

ЕЮГ 73,15 29,26 14,63 10,64 7,32

ЕАВ 83,93 28,49 18,48 13,86 11,55

ГВГ 82,01 27,57 21,92 14,85 12,73

2

ИВС 86,22 35,1 18,31 12,97 9,92

МММ 89,27 55,69 32,76 27,85 11,47

ДАВ 68,67 49,14 17,64 12,6 8,19

ИИИ 87,29 25,98 16,65 12,59 7,71

3

КСВ 69,68 30,97 30,91 25,44 16,04

ЛАЛ 73,02 26,12 37,84 35,71 25,05

САФ 36,02 10,42 15,19 11,72 9,55

ХАВ 44,14 15,62 18,33 15,62 11,54
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На рисунке 4 представлена зависимость между 
объемом выделенной мочи и количеством вы-
веденного РФЛП у 12 пациентов, можно видеть, 
что с увеличением объема выделенной мочи 
увеличивается показатель выведенной активно-
сти препарата «177Lu-ДОТА-ПСМА-617».

В случае внутрисуставного введения «МСА 
5–10 мкм, 188Re» препарат находится внутри 
суставной сумки, и выведение радионукли-
да 188Re возможно только в свободном виде 
или в виде комплексов при постепенном рас-
паде (биоразложении) микросфер альбуми-
на в составе препарата. В этом случае 188Re 
по мелким сосудам поступает из сустава 

в кровоток и начинает постепенно и в не-
большом количестве выводиться из организма 
[17–19]. Полученные величины концентрации 
активности 188Re в моче варьировали от 0,15 
до 2,91%. Такой низкий процент выведения 
можно объяснить хорошим удержанием пре-
парата в суставной сумке в первые 48 ч после 
инъекции (табл. 3).

На рисунках 5 и 6 представлены графики, 
на которых показано, что концентрация актив-
ности «МСА 5–10 мкм, 188Re» в моче пациентов 
также имеет тенденцию к снижению, которую 
также можно описать экспоненциальной зави-
симостью.

Таблица 2. Выведение «177Lu-ДОТА-ПСМА-617» с мочой за 48 ч в зависимости от введенной пациентам активности препарата

Table 2. Excretion of 177Lu-DOTA-PSMA-617 in 48-hour urine according to the injected activity

№ группы
Group No.

ФИО пациента
Patient’s name

Введенная активность, МБк
Injected activity, MBq

Активность при выведении (Δм, %)
Excreted activity (Δurine, %)

1

ЛВИ 5430 66,7

ЕЮГ 5460 77,5

ЕАВ 5460 63,4

ГВГ 5500 59,6

2

ИИИ 7400 50,7

МММ 7460 88,8

ДАВ 7550 51,3

ИВС 7570 48,6

3

ЛАЛ 10250 62,6

КСВ 10350 51,3

САФ 10450 42,6

ХАВ 10450 34,4
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Рис. 1. Концентрация активности в моче пациентов после инъекции «177Lu-ДОТА-ПСМА-617» (группа № 1 пациентов). ГВГ, ЕАВ, 
ЕЮГ, ЛВИ — ФИО пациентов

Fig. 1. Urine activity concentration after 177Lu-DOTA-PSMA-617 injection (Patient group 1); the letters are patients’ initials
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В результате анализа полученных данных вы-
ведения активности препарата «МСА 5–10 мкм, 
188Re» с мочой из организма пациентов было 
показано, что в первые 48 ч после внутри-
суставной инъекции РФЛП у всех пациентов 

выводится не более 3% от введенной активно-
сти препарата с постоянной скоростью выведе-
ния. Полученные данные косвенно свидетель-
ствуют о высокой стабильности «МСА 5–10 мкм, 
188Re» in vivo.
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Риc. 2. Концентрация активности в моче пациентов после инъекции «177Lu-ДОТА-ПСМА-617» (группа № 2 пациентов). ДАВ, ИИИ, 
ИВС, МММ — ФИО пациентов

Fig. 2. Urine activity concentration after 177Lu-DOTA-PSMA-617 injection (Patient group 2); the letters are patients’ initials

Рис. 3. Концентрация активности в моче пациентов после инъекции «177Lu-ДОТА-ПСМА-617» (группа № 3 пациентов). КСВ, САФ, 
ЛАЛ, ХАВ — ФИО пациентов

Fig. 3. Urine activity concentration after 177Lu-DOTA-PSMA-617 injection (Patient group 3); the letters are patients’ initials

Рис. 4. Зависимость между объемом мочи и количеством выведенного из организма препарата «177Lu-ДОТА-ПСМА-617»

Fig. 4. Excreted 177Lu-DOTA-PSMA-617 as a function of the urine volume
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Таблица 3. Выведение «МСА 5–10 мкм, 188Re» с мочой за 48 ч в зависимости от введенной активности препарата пациенту

Table 3. Excretion of МСА 5–10 μm, 188Re, in 48-hour urine according to the injected activity

№ группы
Group No.

ФИО пациента
Patient’s name

Введенная активность, МБк
Injected activity, MBq

Активность при выведении (Δм, %)
Excreted activity (Δurine, %)

1

ПЛА1 304 0,54

ЛЛН 363 0,84

ЛТК 334 0,99

ЗЕВ 356 0,45

ГКА 341 1,12

2

СНН 484 2,25

КВА 548 1,45

КЮА 430 2,33

ФВЕ1 484 1,61

ЗРА1 484 2,59

3

КНС 650 1,42

РЕС 612 1,21

АОБ 686 1,16

ШНВ 707 1,16

ПЛА2 643 1,52

4

ФВЕ2 758 2,91

АЕС 999 0,15

ЗРА2 906 2,79

СВС 1038 1,8

БГА 930 1,45
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Рис. 5. Концентрация активности в моче пациентов после инъекции «МСА 5–10 мкм, 188Re» (группы № 1 и 2). ГКА, ЗЕВ, КВА, ЛЛН, 
ПЛА1, ЗРА1, КЮА, КНС, ЛТК, ФВЕ1 — ФИО пациентов

Fig. 5. Urine activity concentration after injection of МСА 5–10 μm, 188Re (Patient groups 1 and 2); the letters are patients’ initials
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Заключение
В результате проведенных исследований было 
установлено, что активность радиоизотопа 177Lu 
в крови пациентов через 8 ч после инъекции 
радиофармпрепарата «177Lu-ДОТА-ПСМА-617» 
была в пределах 9,6–25,1%, причем макси-
мальные значения активности в крови на одно 
и то же время наблюдались при максимальной 
введенной активности РФЛП пациенту при про-
ведении радиотерапии. Эта зависимость может 
быть использована при назначении пациенту 
лечебной активности препарата с учетом его об-
щего физического состояния и данных анализа 
образцов крови.

Увеличение значения выведенной с мочой ак-
тивности препарата «177Lu-ДОТА-ПСМА-617» 

в зависимости от увеличения объема выде-
ленной мочи можно использовать в даль-
нейшем при проведении радиолигандной 
терапии для снижения лучевой нагрузки 
на пациента.

Полученные данные о выведении 188Re с мочой 
при внутрисуставном введении «МСА 5–10 мкм, 
188Re» косвенно указывают на качество РФЛП 
(стабильность in vivo).

Результаты радиометрического анализа об-
разцов крови и мочи у пациентов после про-
ведения радиотерапии препаратами «177Lu-
ДОТА-ПСМА-617» и «МСА 5–10 мкм, 188Re» будут 
использованы при расчете поглощенных доз 
в организме пациентов.
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