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РЕЗЮМЕ 

В лекции представлены актуальные клинические исследования относительно таргетной радионуклидной 
визуализации опухолей молочной и предстательной желез с гиперэкспрессией рецептора гастрин-высво-
бождающего пептида (GRPR). Рецептор GRPR представляет собой трансмембранный рецептор, активация 
которого способствует росту и пролиферации опухолевых клеток. Наиболее высокий уровень экспрессии 
GRPR наблюдается при таких злокачественных патологиях, как рак молочной и предстательной желез, что 
представляет особый интерес для радионуклидной диагностики.

В проведенных клинических исследованиях оценивались безопасность, фармакологические свойства, эф-
фективность визуализации радиофармпрепаратов на основе пептидов-агонистов и антагонистов GRPR, 
меченных радионуклидами технецием-99m и галлием-68. Результаты испытаний наглядно демонстрируют 
преимущество антагонистов GRPR перед агонистами GRPR, поскольку обладают оптимальными фармако-
логическими свойствами, хорошей переносимостью, быстрым выведением органами с физиологическим 
уровнем экспрессии рецептора, высокой эффективностью визуализации опухолей молочной и предстатель-
ной желез с гиперэкспрессией GRPR. 
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ABSTRACT

In this lecture, we presented current clinical studies on targeted radionuclide imaging of breast and prostate tumors 
with overexpression of the gastrin-releasing peptide receptor (GRPR). The gastrin-releasing peptide receptor is a 
transmembrane receptor, the activation of which promotes the growth and proliferation of tumor cells. The highest 
level of GRPR expression is observed in malignant pathologies of breast and prostate, which is of particular interest 
for radionuclide diagnostics. 

The conducted clinical studies assessed the safety, pharmacological properties, and effectiveness of imaging 
of radiopharmaceuticals based on peptide agonists and antagonists of GRPR labeled with technetium-99m 
and gallium-68 radionuclides. The results clearly demonstrate the advantage of GRPR antagonists over GRPR 
agonists, since they have optimal pharmacological properties, good tolerability, rapid elimination by organs with 
a physiological level of receptor expression, and high imaging efficiency of mammary and prostate tumors with 
overexpression of GRPR.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) и рак предстатель-
ной железы (РПЖ) представляют собой наиболее 
часто встречаемые злокачественные заболевания 
среди женского и мужского населения соответствен-
но [1]. Стремительно развивающиеся области моле-
кулярной биологии и онкологии продолжают поиск 
новых перспективных мишеней для оптимизации 
диагностики и лечения данных онкологических па-
тологий, к которым в том числе относятся рецепто-
ры гастрин-высвобождающего пептида (GRPR, BB2, 
Gastrin Releasing Peptide Receptor) [2]. 

Данный маркер принадлежит к семейству бом-
бензиновых рецепторов (BB1, BB2, BB3) и представ-
ляет собой 7-трансмембранный рецептор, сопряжен-

ный с G-белком. Его эндогенным лигандом является 
гастрин-высобождающий пептид (GRP), регулятор-
ная молекула, участвующая в стимуляции высвобо-
ждения гастрина из G-клеток желудка и ряде других 
процессов путем связывания с GRPR и активации 
сигнального пути фосфолипазы С. В организме че-
ловека GRPR экспрессируется в нейроэндокринных 
клетках желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), голов-
ного мозга, легких, простаты, в экзокринных клетках 
поджелудочной железы и молочных желез, обеспе-
чивая экзокринную и эндокринную функции, сокра-
щение гладкой мускулатуры желудочно-кишечного 
тракта и мочеполовой системы, влияние на иммун-
ные клетки, терморегуляцию, циркадный ритм, а 
также рост и пролиферацию как нормальных, так и 
патологических клеток [3].
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Литературные данные показывают, что га-
стрин-высвобождающий пептид и другие пептиды – 
аналоги бомбензина выступают в роли фактора роста 
и пролиферация различных типов клеток [4]. Связы-
вание GRP c GRPR стимулирует фосфорилирование 
рецепторов тирозинкиназы, вызывая перекрестные 
помехи рецепторов, связанных с G-белком (GPCR) 
[5]. Подобным образом обеспечивается более бы-
страя активация рецептора эпидермального фактора 
роста (EGFR), через который происходит последую-
щая передача сигналов через сигнальный путь мито-
ген-активируемой протеинкиназы (mitogen-activated 

protein kinase, MAPK) в клетках карциномы головы 
и шеи, а также немелкоклеточном раке легкого [6]. 
Кроме того, GRPR способен повышать экспрессию 
таких циклинов, как D1 и E, одновременно снижая 
p27 (ингибитора циклин-зависимых киназ) и гипер-
фосфорилируя белок ретинобластомы (pRb), след-
ствием чего является переход клетки из G1 фазы 
клеточного цикла в S фазу. Еще одним из эффектом 
может быть влияние GRP на выживаемость клеток и 
вовлечение сигнальных путей PI3K-Akt после акти-
вации GRPR, это предположение пока до конца не 
изучено и остается открытым (рис.) [7].

Рисунок. Роль GRPR в клеточной пролиферации

Гиперэкспрессия GRPR была обнаружена при 
множестве злокачественных новообразований, таких 
как немелкоклеточный рак легкого, рак почки, га-
стриномы, стромальные опухоли ЖКТ, опухоли го-
ловы и шеи, нейробластомы. Однако наиболее часто 
высокая экспрессия рецептора гастрин-высвобожда-
ющего пептида наблюдается при раке предстатель-
ной и молочной желез [4]. По данным литературы, 
экспрессия GRPR отмечается в 75,8% злокачествен-
ных опухолей молочной железы и в большей степени 
ассоциируются с экспрессией рецепторов эстрогена 
(РЭ) [8, 9]. Большее количество  случаев экспрессии 
GRPR наблюдается при люминальном А – 86,2%, 
70,5% – при люминальном В HER2-отрицательном, 
82,8% – при люминальном В HER2-положительном, 
21,3% – при HER2-положительном (нелюминаль-
ном) и 7,8% – при трижды негативном подтипах рака 
молочной железы [4]. Экспрессия GRPR при раке 
предстательной железы, по данным литературы, со-
ставляет 63–100% [10].

В настоящее время для определения уровня экс-
прессии GRPR в образцах опухолевой ткани при-

меняется нескольких методик, таких как авторади-
ография замороженных биоптатов, количественный 
анализ полимеразной цепной реакции с обратной 
транскриптазой (RT-qPCR), однако наиболее ча-
сто используется иммуногистохимический анализ 
(ИГХ) материала, закрепленного в формалине и за-
литого в парафин, или матричной РНК (мРНК) [11]. 
Как правило, для проведения ИГХ используются ре-
комбинантные поликлональные антитела кролика, 
мыши или человека, которые образуют соединение 
«антиген – антитело» с искомым рецептором GRPR. 
Оценка экспрессии данного рецептора производится 
в виде показателя иммунореактивности (ПИ), кото-
рый учитывает интенсивность окрашивания (0 – от-
сутствие окрашивания, 1 – слабое окрашивание, 2 – 
умеренное окрашивание и 3 – сильное окрашивание) 
и процент окрашенных опухолевых клеток (0 – от-
сутствие положительных клеток, 1 – ≤ 10% положи-
тельных клеток, 2 – 11–50% положительных клеток, 
3 – 51–80% положительных клеток и 4 – более 80% 
положительных клеток). Таким образом, итоговая 
оценка ПИ (интенсивность окрашивания × процент 
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положительных клеток) варьирует от 0 до 12: 0–1 – 
отсутствие экспрессии GRPR, 2–3 – слабая экспрес-
сия, 4–8 – умеренная экспрессия, 9–12 – сильная экс-
прессия GRPR [12].

Несмотря на доступность, а также высокие чув-
ствительность и специфичность метода ИГХ, он 
имеет и ряд недостатков, к которым относятся необ-
ходимость выполнения  инвазивной процедуры, не-
возможность забора образцов опухоли в некоторых 
случаях ввиду ее анатомического расположения,  
повреждение препаратов при их приготовлении, на-
пример при фиксации гистологического материала 
под воздействием фиксирующих агентов и опре-
деленных факторов (таких как пролонгированная 
доставка материала в лабораторию, выбор фикси-
рующего агента, несоблюдение времени фиксации) 
могут измениться молекулярные характеристики ан-
тигена, вследствие чего реакция антиген – антитело 
будет нарушена [13, 14]. 

Таргетная радионуклидная диагностика. В на-
стоящее время одним из направлений диагностики 
злокачественных образований является таргетная 
радионуклидная визуализация, где в качестве «на-
целивающего» модуля все чаще используются син-
тетические протеины, которые характеризуются 
небольшим размером, стабильностью структуры, 
сродством к антигену, оптимальными фармаколо-
гическими и фармакодинамическими свойствами и 
низкой стоимостью производства благодаря экспрес-
сии в бактериальной системе. Внутривенное введе-
ние подобного типа радиофармпрепаратов (РФП) 
позволяет детектировать не только первичный опу-
холевый очаг, но и возможное метастатическое рас-
пространение опухоли как в регионарные лимфоуз-
лы, так и в отдаленные органы и ткани, а также дает 
возможность судить о молекулярно-биологических 
характеристиках выявленных опухолевых очагов 
[15–18]. 

Существует два основных метода радионуклид-
ной диагностики – однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография (ОФЭКТ) и позитронно- 
эмиссионная томография (ПЭТ), которые позволя-
ют увидеть участки патологической гиперфиксации 
РФП в метаболически активных новообразованиях 
in vivo, в большинстве случаев имеющих злокаче-
ственное происхождение [16]. Учитывая, что уро-
вень физиологической экспрессии бомбензиновых 
рецепторов в нормальных тканях (в частности, в 
поджелудочной железе и нейроэндокринных клет-
ках ЖКТ) значительно ниже, чем в опухолях молоч-
ной и предстательной желез и других злокачествен-
ных новообразованиях, открываются перспективы в 
расширении диагностических опций путем выполне-

ния ОФЭКТ и ПЭТ для оценки опухолевых очагов, 
экспрессирующих GRPR [19, 20].

РАДИОНУКЛИДНАЯ ДИАГНОСТИКА  
РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  
С ГИПЕРЭКСПРЕССИЕЙ GRPR

Меченные пептиды – аналоги бомбензина. В те-
чение последних двух десятилетий активно прово-
дились исследования, в которых предполагалось, 
что нацеливание на GRPR с применением агонистов 
бомбензиновых рецепторов в радионуклидной диа-
гностике рака простаты позволит визуализировать 
первичную опухоль с высокой специфичностью бла-
годаря их высокому сродству к данному рецептору. 
Одним из первых соединений, прошедших клини-
ческие испытания, была белковая молекула RP527, 
меченная технецием-99m ([99mTc]Tc-RP527). В ис-
следование, проведенное в 2001 г., было включено 
10 пациентов, шесть из которых с РМЖ, четыре – с 
РПЖ. После введения [99mTc]Tc-RP527 патологиче-
ское накопление в опухоли отмечалось в четырех из 
шести случаях карцином молочной железы и в одном 
из четырех карцином простаты [21]. Данный анализ 
стал отправной точкой для дальнейшей GRPR-тар-
гетной радионуклидной визуализации и позволил 
продолжить изучение в этом направлении.

В 2003 г. было проведено клиническое исследо-
вание с модифицированным на N-конце протеином 
BBN(1-14), меченным 99mTc ([99mTc]Tc-BN), в кото-
рое вошли 10 пациентов: восемь с РПЖ, два с добро-
качественной аденомой предстательной железы. По 
результатам ОФЭКТ после введения [99mTc]Tc-BN 
была показана высокая степень поглощения РФП 
опухолью у всех  пациентов с РПЖ [22].

Протеин DB4, меченный 99mTc ([99mTc]Tc-DB4), на 
доклиническом этапе продемонстрировал высокое 
накопление в ксенотрансплантатах PC-3 рака пред-
стательной железы человека в сочетании с быстрым 
его выведением почками [23]. В последующей фазе 
I клинического исследования с восемью пациентами 
РПЖ, из которых два были с первичной опухолью, 
не получавших гормональное лечение, и шесть с 
метастатическим раком простаты после курсов гор-
мональной терапии после внутривенного введения 
[99mTc]Tc-DB4 у всех больных без системной терапии 
на ОФЭКТ был визуализирован первичный опухоле-
вый узел в предстательной железе, в то время как у 
пациентов с метастатическим раком простаты акку-
муляция препарата оказалась крайне низкой [24]. 

Еще одним агонистом бомбензиновых рецепто-
ров, прошедшим клиническое исследование, стала 
молекула AMBA (DOTA-Gly-4-аминобензоил-BBN 
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(7-14)), которая представляет собой модифицирован-
ный по боковым концам аминокислот протеин BBN. 
Анализ 10 пациентов с гистологически подтверж-
денными опухолями различных локализаций (рак 
предстательной железы, рак молочной железы, ме-
дуллярный рак щитовидной железы, опухоли матки 
и толстой кишки) продемонстрировал визуализацию 
первичной опухоли, регионарных и отдаленных ме-
тастазов после введения препарата [68Ga]Ga-AMBA у 
пациентов с раком предстательной и молочной желез. 
В то же время результаты у пациентов с раком щито-
видной железы и опухолями толстой кишки и матки 
оказались неудовлетворительными (табл. 1) [25].

Меченные пептиды – антагонисты бомбензина. 
Несмотря на удовлетворительные данные клини-
ческих исследований (табл. 1), было отмечено, что 
использование пептидов – аналогов бомбензина в 
качестве «нацеливающего» модуля имеет ряд недо-
статков, к которым относятся активация рецептора 
и последующий каскадный ответ, митогенное влия-
ние на опухолевые клетки, значительные побочные 
эффекты в виде тошноты и рвоты, спазмов в животе 
(что связано, по всей видимости, с активацией GRPR 
не только в опухолевых, но и в нейроэндокринных 
клетках ЖКТ и поджелудочной железе), быстрая де-
сенсибилизация рецепторов к лиганду. Выявленные 
недостатки позволили рассмотреть альтернативные 
соединения, проявляющие антагонизм по отноше-
нию к GRPR [19].

Так, результаты доклинических иcследований, 
выполненных R. Cescato и соавт., продемонстриро-
вали большее преимущество антагонистов GRPR по 
сравнению с агонистами в нацеливании к таргетной 
мишени ввиду нейтрализации эффектов активации 
рецепторов и в том числе побочных реакций [26].

Одним из примеров стала молекула SB3, разра-
ботанная с диагностической и терапевтической це-
лью. Радиомечение осуществляли с использованием 
изотопов 68Ga и 111In (индий-111), с радиотерапевти-
ческой целью мечение производили с применением 
177Lu. По результатам исследований in vivo [111In]In-
SB3 и [177Lu]Lu-SB3 быстро катаболизировались и 
в последующем не были допущены до клинических 
исследований.  В то время как клиническое испыта-
ние с препаратом [68Ga]Ga-SB3, включавшее 17 па-
циентов  с диссеминированным процессом (восемь 
человек с РМЖ железы и девять – с РПЖ), позволило 
визуализировать опухолевое поражение в молочной 
железе у четырех из восьми больных и у пяти из де-
вяти в предстательной железе [27].

Еще один антагонист GRPR [68Ga]Ga-RM2 широ-
ко изучался на моделях опухолей в исследованиях in 
vivo и продемонстрировал  хорошую переносимость, 

специфичность и чувствительность к рецепторам 
GRP, оптимальные фармакологические свойства и 
высокую степень накопления в опухолевой ткани. 
В последующее клиническое исследование включе-
но 32 пациента с гистологически подтвержденным 
рецидивом рака предстательной железы, сопрово-
ждавшегося повышенным уровнем простатспецифи-
ческого антигена, у которых визуализация опухоли с 
применением стандартных диагностических методов 
(компьютерная томография и магнитно-резонансная 
томография) была затруднена. По данным исследо-
вания, рецидив опухоли предстательной железы был 
выявлен в 71,8% случаев (23 из 32 случаев) [28]. Этот 
же препарат был исследован в 2022 г. у 41 пациента 
с раком предстательной железы среднего и высоко-
го риска. Данные ПЭТ после введения [68Ga]Ga-RM2 
были сопоставимы с результатами гистологического 
исследования последующего операционного матери-
ала после простатэктомии у 32 пациентов и с резуль-
татами многопараметрической магнитно-резонанс-
ной томографии у 36 участников [29].

Аналогичные результаты демонстрирует и дру-
гой антагонист GRPR – молекула RM26, меченная 
68Ga и 99mTc. Первое клиническое исследование 
RM26 было проведено в 2018 г. J. Zhang и соавт. В 
него было включено пять добровольцев без злока-
чественных новообразований и 28 пациентов с ди-
агнозом РПЖ (17 с первично диагностированными 
опухолями простаты и 11 после проведенного лече-
ния). Введение [68Ga]Ga-RM26 не сопровождалось 
побочными явлениями и хорошо переносилось, ви-
зуализация первичной опухоли отмечалась у 15 из 
17 пациентов, поражение лимфатических лимфоуз-
лов – у 3 из 11 пациентов, получавших лечение, у 
восьми из 11 были выявлены отдаленные костные 
метастазы [30].

В 2023 г. на базе отделения радионуклидной тера-
пии и диагностики НИИ онкологии Томского НИМЦ 
была проведена I фаза клинических исследований 
препарата [99mTc]Tc-maSSS-PEG2-RM26, включав-
шая шесть пациентов с диагнозом РПЖ и семь  боль-
ных с РМЖ, не получавших специализированное 
лечение. В четырех из шести случаев РПЖ были по-
лучены изображения первичной опухоли, при этом 
отмечена корреляция с уровнем простатического 
специфического антигена (ПСА) (оптимальная ви-
зуализация достигнута у пациента с наибольшим 
значением ПСА) и размером опухоли. У пациентов 
с раком молочной железы эффективность визуали-
зации первичной опухоли наблюдалась у всех семи 
участников. Дополнительно в трех из семи случаев 
отмечалось накопление препарата в метастатических 
регионарных лимфоузлах [31].
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Одной из разработок последнего десятилетия стал 
антагонист рецептора гастрин-высвобождающего 
пептида NeoBOMB1. Первые результаты изучения 
препарата [68Ga]Ga-NeoBOMB1 были показаны у 
четырех пациентов с подтвержденным раком пред-
стательной железы в виде хорошей переносимости, 
высокого уровня накопления РФП в опухоли, регио-
нарных лимфоузлах и метастатических поражениях 
печени и костей [32]. Еще одно исследование [68Ga]
Ga-NeoBOMB1 включало 19 пациентов с солидными 
опухолями различных локализаций с гиперэкспрес-
сией GRPR (опухоли молочной и предстательной 
желез, колоректальный рак и рак легких). Во всех 
случаях гиперэкспрессия GRPR была подтверждена 
данными ИГХ-исследования. Результаты этого кли-
нического исследования продемонстрировали удов-
летворительную переносимость препарата, а также 
визуализацию первичных и метастатических опухо-
лей по данным ПЭТ [33].

Т а б л и ц а  1

Пептиды-аналоги и пептиды – антагонисты бомбензина  
для радионуклидной диагностики рака предстательной 

железы с гиперэкспрессией GRPR, прошедшие  
клинические исследования

Аналог 
GRPR

Радио- 
нуклид

Метод 
визу- 

ализации
Исследователь, год 

Пептиды – аналоги бомбензина 
RP527 99mTc ОФЭКТ Van de Wiele C., 2000
BBN 99mTc ОФЭКТ Scopinaro F., 2003 
AMBA 68Ga  ПЭТ Baum R., 2007
DB4 99mTc ОФЭКТ Mather S.J., 2014

Пептиды – анагонисты бомбензина
SB3 68Ga  ПЭТ Maina T., 2016

NeoBOMB1 68Ga  ПЭТ Nock B.A., 2017 
Djaileb L., 2020

RM2 68Ga  ПЭТ Minamimoto R., 2018 

RM26
68Ga
99mTc

ПЭТ
ОФЭКТ

Zhang J., 2018
Chernov V., 2023

РАДИОНУКЛИДНАЯ ДИАГНОСТИКА  
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  
С ГИПЕРЭКСПРЕССИЕЙ GRPR

 Учитывая положительный опыт применения ме-
ченных пептидов – аналогов бомбензина и его анта-
гонистов относительно рака предстательной железы, 
многие исследователи пришли к выводу, что данное 
направление важно изучить в рамках таргетной ра-
дионуклидной визуализации опухолей молочной же-
лезы (табл. 2).

Меченные пептиды-аналоги бомбензина. В 2008 г. 
C. Van de Wiele и соавт. изучали препарат [99mTc]
Tc-RP527 у 14 больных раком молочной железы, у 

пяти их них отмечалась отрицательная экспрессия 
РЭ и рецепторов прогестерона. Опухолевый процесс 
был визуализирован у всех больных, которые ранее 
не получали гормональную терапию тамоксифеном. 
Помимо этого, у всех РЭ-позитивных пациенток 
также было выявлено метастатическое поражение 
регионарных лимфоузлов. Визуализация опухолей с 
отрицательным гормональным статусом была отри-
цательной у всех  пациенток [34].

Т а б л и ц а  2

Пептиды-аналоги и пептиды –  антагонисты бомбензина 
для радионуклидной диагностики рака молочной железы  

с гиперэкспрессией GRPR, прошедшие клинические  
исследования

Аналог BBN Радио- 
нуклид

Метод 
визуализации Исследователь, год 

Пептиды – аналоги бомбензина 

RP527 99mTc ОФЭКТ Van de Wiele C., 2000
Van de Wiele C., 2008

BBN 99mTc ОФЭКТ Scopinaro F., 2002
AMBA 68Ga ПЭТ Baum R., 2007
Сестами-
би(Sestamibi)

99mTc ОФЭКТ Urbano N., 2020

Пептиды – антагонисты бомбензина 
SB3 68Ga ПЭТ Maina T., 2016
RM2 68Ga ПЭТ Stoykow C., 2016

RM26
68Ga
99mTc

ПЭТ
ОФЭКТ

Zhang J., 2018
Chernov V., 2023

NeoBOMB1 68Ga ПЭТ Djaileb L., 2020
DB15 99mTc ОФЭКТ Nock B.A., 2021

Клиническое исследование с препаратами [99mTc]
Tc-BBN и [99mTc]Tc-Сестамиби, включавшее трех 
пациенток с раком молочной железы, продемон-
стрировало большую специфичность [99mTc]Tc-BBN  
и возможность его использования для детекции 
пораженных лимфоузлов благодаря селективному 
поглощению опухолевыми клетками и отсутствию 
поглощения неспецифическими воспалительными 
клетками [35, 36].

Меченные пептиды – антагонисты бомбензина. 
Кандидатами для клинических исследований стали 
антагонисты, показавшие перспективные результа-
ты в испытаниях относительно рака предстательной 
железы, а также новые молекулы, которые представ-
лены в табл. 2.

Исследование препарата [68Ga]68Ga-RM2, прове-
денное С. Stoykow и соавт. в 2016 г. и включающее 
15 пациенток с односторонним (n = 12) и двусторон-
ним (n = 3) раком молочной железы, продемонстри-
ровало высокое накопление РФП в патологическом 
очаге в 73% случаев (у 13 из 15 пациенток). У всех 
больных диагноз был подтвержден гистологическим 
исследованием биопсийного материала: 14 опухо-
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лей были классифицированы как инвазивная прото-
ковая карцинома, три –  как инвазивная дольковая 
карцинома, одна –  как муцинозная карцинома. При 
этом в ходе исследования отмечалась детекция так-
же и дольковой карциномы, которая при стандарт-
ном ПЭТ с 18F-фтордезоксиглюкозой не визуализи-
ровалась. Помимо этого, использование препарата 
[68Ga]68Ga-RM2 показало его накопление в метаста-
тических аксиллярных лимфатических узлах диаме-
тром до 5 мм, тогда как визуализация лимфогенных 
метастазов с помощью 18F-фтордезоксиглюкозы мо-
жет быть затруднена ввиду метаболической активно-
сти неспецифических клеток (макрофагов, адипоци-
тов т.д.) [37, 38].

Другая молекула со свойствами антагониста 
оценивалась в проспективном клиническом иссле-
довании при участии 35 больных раком молочной 
железы. Введение [68Ga]Ga-NOTA-RM26 продемон-
стрировало положительную корреляцию накопления 
РФП в опухолевой ткани, экспрессирующей GRPR 
и РЭ (эстроген-независимые опухоли визуализиро-
вались хуже). Дополнительным важным результа-
том исследования авторы посчитали зависимость 
аккумуляции РФП с фазой менструального цикла, 
когда максимальное значение SUV наблюдалось в 
секреторную фазу менструального цикла, что может 
приводить к искажению результатов и должно учи-
тываться при планировании дальнейших исследова-
ний [39].

Одной из последних разработок стал пептид 
DB15, меченный технецием-99m. По результатам 
доклинических исследований in vivo препарат [99mTc]
Tc-DB15 позволял точно визуализировать первич-
ные опухоли и метастатический узлы и обладал 
оптимальными фармакологическими характеристи-
ками [40]. Первый клинический опыт исследования 
препарата [99mTc]Tc-DB15 проводился у двух паци-
ентов с прогрессирующим раком молочной железы, 
при этом его введение не сопровождалось нежела-
тельными реакциями. По результатам ОФЭКТ были 
визуализированы отдаленные метастазы в костях, 
легких и плевре, однако аккумуляции соединения 
не отмечалось во внутрибрюшные метастатические 
очаги, которые позже были подтверждены с по-
мощью стандартных методов диагностики (ПЭТ с 
18F-фтордезоксиглюкозой  и гистологическое иссле-
дование) [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Cтремительное развитие радионуклидной диа-

гностики демонстрирует ее несомненные преимуще-
ства перед стандартными диагностическими проце-
дурами, существенно увеличивая информативность 

и сокращая стоимость исследования. Требования к 
оптимизации диагностики злокачественных образо-
ваний, в частности рака молочной железы, способ-
ствуют расширению объема исследований для поис-
ка дополнительных молекулярных мишеней, одной 
из которых являются рецепторы гастрин-высвобо-
ждающего пептида. 

Результаты проведенных доклинических и кли-
нических исследований продемонстрировали преи-
мущество РФП на основе пептидов – антагонистов 
бомбензина по сравнению с пептидами-агонистами в 
визуализации первичных злокачественных опухолей 
молочной железы, а также регионарных и отдален-
ных метастазов. При этом радиоактивно меченные 
антагонисты GRPR показали более высокий кумуля-
тивный эффект непосредственно в опухолевой тка-
ни, экспрессирующей данную мишень, быстрое вы-
ведение из поджелудочной железы и других тканей 
с физиологически нормальным уровнем GRPR. Вы-
явленные положительные характеристики антагони-
стов бомбензиновых рецепторов при дальнейшем 
расширении объема исследований могут способ-
ствовать внедрению данного метода в клиническую 
практику и рассмотреть GRPR не только в качестве 
диагностической, но и терапевтической мишени.
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