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ВВЕДЕНИЕ 
Ежегодно в мире диагностируется более 10 млн 
новых случаев злокачественных образований, 
при этом около 7.6 млн человек умирают от данной 
патологии [1]. На этом фоне в структуре онкологи-
ческих заболеваний среди женского населения ли-
дирующие позиции по показателям заболеваемости 
и смертности уверенно занимает рак молочной же-
лезы (РМЖ) [2]. Так, по данным ESMO (European 
Society for Medical Oncology) Guidelines, в 2018 году 
во всем мире насчитывалось около 2.1 млн новых 
случаев РМЖ (почти каждый четвертый случай), 
при этом 630 000 больных умерли от данной пато-
логии [3]. На территории Российской Федерации 
в 2019 году зарегистрировано 70682 случая РМЖ 
(20.9% в  структуре онкологических заболева-
ний женского населения); показатель смертности 
при этом составил 1.6% [4]. В структуре смертности 
женского населения РМЖ также находится на пер-
вом месте – 16.2% [5].

Несмотря на широкую распространенность РМЖ, 
начиная с 2012 года увеличивается продолжитель-

ность жизни больных, которым диагноз РМЖ был 
поставлен в течение последних 5 лет и более (па-
циентки с признаками или без признаков болезни). 
Так, в Российской Федерации этот показатель со-
ставляет 59.8% [6]. Подобные результаты прежде 
всего обусловлены улучшением диагностических 
алгоритмов и совершенствованием как локального, 
так и системного лечения [7]. В частности, в послед-
нее время в терапии онкологических заболеваний 
широко используется концепция персонифициро-
ванной медицины, подразумевающая назначение 
лечения согласно индивидуальным характеристикам 
каждого пациента и учет предполагаемого ответа 
на него [8]. В настоящее время в онкологической 
практике широко применяется концепция персо-
нифицированной медицины. К одному из наиболее 
стремительно развивающихся направлений персо-
нифицированной медицины относится тераности-
ка, которая объединяет понятия «терапия» и «диа-
гностика» и подразумевает использование агентов 
или методов, включающих диагностическую визу-
ализацию и таргетную терапию [9]. При этом «ви-
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зуализирующий» этап тераностического подхода 
состоит из обработки изображений, визуализации 
биологической мишени и идентификации подгруп-
пы пациентов, у которых ожидается наибольшая 
эффективность планируемого лечения; последую-
щий же «терапевтический» этап представляет со-
бой введение лекарственного агента, воздействую-
щего на выявленные ранее мишени [10]. Основными 
целями данной стратегии являются повышение эф-
фективности проводимой терапии, улучшение по-
казателей выживаемости онкологических больных, 
снижение побочных реакций и вытекающее из это-
го уменьшение общих затрат [11]. Стремительный 
прогресс в развитии тераностического подхода 
во многом обусловлен получением новых данных 
о молекулярных основах канцерогенеза, создани-
ем технологий изготовления новых биологических 
агентов, а также улучшением качества и точности 
диагностических приборов [12].

РЕЦЕПТОР ЭПИДЕРМАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТА 
HER2/neu
Одной из наиболее изученных молекулярных ми-
шеней, локализованных на поверхности опухолевых 
клеток, является рецептор эпидермального факто-
ра роста 2 (HER2/neu), относящийся к семейству 
трансмембранных рецепторов тирозинкиназ EGF 
(рецептор эпидермального фактора роста: ErbB1/
HER1; ErbB2/HER2; ErbB3/HER3; ErbB4/HER4) 
и регулирующий процессы клеточного деления, 
роста, дифференцировки, пролиферации, мигра-
ции и апоптоза [13, 14]. Гиперэкспрессия HER2/neu, 
выявляемая при раке желудка, яичников, проста-
ты, легких, мочевого пузыря и др., наиболее часто 
встречается при инвазивном раке молочной железы 
[15, 16]. В большинстве случаев повышенная экс-
прессия HER2/neu в опухолевой клетке обусловлена 
амплификацией гена ERBB2, расположенного в ло-
кусе 17q12 хромосомы, и сопряжена со специфи-
ческими изменениями в некоторых локусах других 
хромосом (11q13, 16q22–q24 и 18q21) [17].

Гиперэкспрессия HER2/neu и/или амплификация 
гена ERBB2 встречается в 15–20% случаев РМЖ 
и считается неблагоприятным прогностическим 
фактором, она проявляется агрессивным течением 
заболевания, а также низкими показателями общей 
и безрецидивной выживаемости [18, 19]. Согласно 
российским и международным клиническим ре-
комендациям, в случае опухолей, характеризую-
щихся высокой экспрессией данного рецептора, 
требуется назначение направленного (таргетного) 
лечения с использованием препаратов, применяе-
мых как в монорежиме, так и в комбинации с хи-
миотерапией [20]. «Золотым» стандартом лечения 

HER2-позитивного рака молочной железы остает-
ся таргетный препарат герцептин, содержащий гу-
манизированное моноклональное антитело (мкАТ) 
трастузумаб, – первое одобренное FDA (Food and 
Drug Administration, США) в 1998 году соединение 
для подавления функции HER2/neu. Использование 
трастузумаба в терапии метастатического рака мо-
лочной железы в сочетании с таксанами привело 
к увеличению частоты ответа, показателей выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП) и общей вы-
живаемости (ОВ) [21]. Для проведения таргетной те-
рапии требуется тщательный отбор кандидатов [22]. 
В настоящее время для определения статуса HER2/
neu разработаны несколько методик, оценивающих 
экспрессию маркера на уровне белка, ДНК и РНК. 
Наибольшее распространение среди них получили 
одобренные FDA иммуногистохимическое исследо-
вание (ИГХ) и флуоресцентная гибридизация in situ 
(FISH) [23].

Иммуногистохимическое исследование пред-
ставляет собой широко используемый метод оценки 
экспрессии HER2/neu на поверхности опухолевых 
клеток в фиксированных формалином образцах 
рака молочной железы [24]. Согласно рекомендаци-
ям Американского общества клинической онкологии 
(ASCO) от 2018 года, негативными считаются слу-
чаи категории 0 и 1+, положительными – категории 
«3+». Таргетная терапия назначается больным, у ко-
торых гиперэкспрессия рецептора соответствует 
оценке «3+». Cлучаи «2+» относятся к «сомнитель-
ным» и требуют проведения флуоресцентной (FISH) 
гибридизации in situ для определения амплифика-
ции гена ERBB2 [25].

Несмотря на доступность и относительно низ-
кую стоимость исследования, на результаты ИГХ 
могут значительно влиять многочисленные факто-
ры, такие, как методика приготовления препара-
та (продолжительность фиксации и используемый 
фиксатор), характеристика используемых антител 
(производитель), квалификация персонала и интер-
претация полученных результатов, преимуществен-
но случаев с оценкой 2+ [26].

Флуоресцентная гибридизация in  s i tu 
(FISH) – цитогенетический метод, в котором ис-
пользуют флуоресцентно меченные зонды для об-
наружения специфических последовательностей 
ДНК в фиксированных формалином образцах тка-
ни рака молочной железы. В образцах рака молоч-
ной железы FISH применяют для количественного 
определения числа копий гена ERBB2 в ядрах опу-
холевых клеток; амплификация считается положи-
тельной при наличии среднего количества копий 
гена ERBB2 и среднем числе центромер хромосо-
мы 17 в клетке более 2.2. Несомненными преиму-
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ществами флуоресцентной гибридизации in situ 
являются более объективные и количественные 
результаты по сравнению с ИГХ, что, вероятно, об-
условлено большей стабильностью ДНК и наличием 
внутренних контролей, состоящих из неамплифици-
рованных сигналов в неопухолевых клетках (эпите-
лиальные клетки протоков и стромальные клетки), 
прилегающих к опухоли [27].

FISH – это очень надежный метод оценки ам-
плификации гена ERBB2, однако на его выполнение 
требуется в 9 раз больше времени (36 ч против 4 
ч), его стоимость в несколько раз выше, чем у стан-
дартного иммуногистохимического анализа, для об-
наружения и распознавания сигналов необходимо 
дорогое оборудование, а также высококвалифици-
рованный персонал для обработки полученных ре-
зультатов [28].

С клинической точки зрения существенным недо-
статком «традиционных» методов определения ста-
туса HER2/neu на диагностическом этапе является 
невозможность одномоментной оценки распростра-
ненности опухолевого процесса in vivo с анализом 
молекулярных характеристик выявленных опухо-
левых очагов до назначения специального лечения 
[29]. Этот факт имеет особое значение в аспекте 
все чаще обсуждаемой гетерогенности экспрес-
сии HER2/neu в первичной опухоли, регионарных 
и отдаленных метастатических очагах, что может 
встречаться, согласно данным различных анализов, 
в 6–48% случаев [30]. Практически в 20% случаев 
рака молочной железы выявлено несоответствие 
статуса HER2/neu в первичной опухоли и поражен-
ных лимфатических узлах [31]. В случае метастати-
ческих очагов в удаленных органах и тканях такое 
несоответствие составило, согласно Lower и соавт., 
14.3%, тогда как по данным Turner и соавт. этот по-
казатель достигал 34% [32, 33]. Наиболее существен-
ное значение этот факт имеет при метастатическом 
раке молочной железы, который характеризуется 
длительным и «волнообразным» течением, что тре-
бует нескольких этапов и видов системного лечения. 
Выполнение же биопсии или хирургического забора 
материала из существующих и/или вновь выявлен-
ных метастатических очагов для оптимизации так-
тики лечения порой технически невыполнимо либо 
может повлечь за собой серьезные осложнения [30].

Нерешенной остается и проблема внутриопухо-
левой гетерогенности, которая встречается в 40% 
случаев рака молочной железы и может быть 
представлена сосуществованием множества суб-
популяций клеток с различной экспрессией HER2/
neu в одной и той же опухоли [34, 35]. Недавние 
исследования показали, что у больных с HER2-
позитивным РМЖ с внутриопухолевой гетерогенно-

стью экспрессии рецептора показатель безрецидив-
ной выживаемости (БРВ), а также эффективность 
таргетной терапии трастузумабом снижены по срав-
нению с опухолями с гомогенной экспрессией [36]. 
Несмотря на это, пока не изучена связь между ге-
терогенностью HER2 и отдаленными результатами 
лечения больных после хирургического вмешатель-
ства. Все это обуславливает необходимость раз-
работки новых дополнительных диагностических 
методик для оптимизации процесса диагностики 
у больных раком молочной железы [37].

РАДИОНУКЛИДНЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ HER2-
ПОЗИТИВНОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
В последние годы изучаются возможности вы-
явления злокачественных новообразований с по-
мощью таргетных радионуклидных методов [38]. 
Одним из наиболее изучаемых подходов к связы-
ванию с рецептором HER2/neu является исполь-
зование меченых моноклональных антител (мкАТ) 
[39]. Диагностические радиофармпрепараты (РФП), 
применяемые в онкологической практике, относятся 
к содержащим радионуклиды препаратам для одно-
фотонной эмиссионной компьютерной томографии 
(ОФЭКТ) (γ-излучатели с энергией в пределах 100–
200 кэВ и периодами полураспада от нескольких 
минут до нескольких суток) и позитронно-эмиссион-
ной томографии (ПЭТ) (β+-излучатели с периодами 
полураспада от нескольких секунд до нескольких 
часов) [40]. Сравнительная характеристика радио-
изотопов, используемых для радионуклидной визу-
ализации, представлена в табл. 1. 

ОФЭКТ получила широкое распространение 
во многом благодаря своей низкой себестоимости, 
в то время как ПЭТ-диагностика, имеющая бо-
лее высокую стоимость, обеспечивает значитель-
но лучшую чувствительность, пространственное 
разрешение и точность количественного опреде-
ления. Недавнее внедрение сканеров для ОФЭКТ-
диагностики на основе теллурида кадмия и цинка 
позволяет значительно увеличить чувствительность 
и разрешение камеры [41, 42].

По сравнению с «инвазивными» методами диа-
гностики радионуклидная визуализация онкологи-
ческих заболеваний со cверхэкспрессией HER2/neu 
имеет ряд существенных преимуществ, к которым 
относятся неинвазивный характер исследования 
с возможностью проведения повторных исследо-
ваний [43], оценка экспрессии маркера в динами-
ке на фоне проводимого лечения; одномоментная 
визуализация всего тела больного с оценкой экс-
прессии рецептора HER/neu в первичной опухоли 
и метастатических очагах, а также совершенство-
вание диагностического оборудования, проявляю-
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щееся в разработке аппаратов, сочетающих моду-
ли для радионуклидных исследований и модули 
для анатомической визуализации метастатических 
очагов (компьютерная томография и магнитно-резо-
нансная томография) [44].

В настоящее время известны несколько классов 
«нацеливающих» модулей, потенциально примени-
мых для радионуклидной визуализации рецепторов 
HER2/neu: моноклональные антитела; фрагменты 
антител (Fab- и Fab2-фрагменты, диабоди, минибоди, 
одноцепочечные вариабельные фрагменты scFv и на-

нободи); аптамеры нуклеиновых кислот; рационально 
сконструированные короткие пептиды и альтерна-
тивные каркасные белки (скаффолды), выбранные 
при помощи молекулярного дисплея (табл. 2) [45, 46].

Радионуклидная диагностика HER2-позитивного 
рака молочной железы с использованием 
полноразмерных антител
Первыми «нацеливающими» модулями для диагно-
стики экспрессии рецептора эпидермального фактора 
роста типа 2 стали меченные различными радиоизо-
топами полноразмерные моноклональные антитела 
[47]. Высокоспецифичное взаимодействие мкАТ с со-
ответствующим антигеном стало отправной точкой 
для проведения доклинических и клинических ис-
следований, направленных на изучение возможно-
сти использования антител в качестве «транспорта» 
для доставки радионуклидов к опухолевым клеткам, 
их визуализации или оказания на них радиационного 
цитотоксического воздействия. Длительная циркуля-
ция мкАТ в организме больного требовала использо-
вания долгоживущих позитронных эмиттеров, таких, 
как 89Zr (цирконий-89), 64Cu (медь-64), 124I (йод-124) 
и 86Y (иттрий-86) [48].

С момента создания трастузумаба в качестве 
средства для лечения больных раком молочной 
железы с гиперэкспрессией HER2/neu меченные 
различными радиоизотопами молекулы препарата 
начали активно использовать для изучения диагно-
стической эффективности выявления экспрессии 
рецептора эпидермального фактора роста типа 2 
[49]. Первым меченым моноклональным антителом, 
прошедшим клиническую апробацию у пациенток 
с HER2-позитивным раком молочной железы, был 

Таблица 1. Радиоизотопы для проведения радионуклид-
ной диагностики с использованием ПЭТ или ОФЭКТ

Радиоизотопы Период  
полураспада, T1/2

Способ полу-
чения

Радиоизотопы для ОФЭКТ
99mTc 6.01 ч Генератор

123I 13.3 ч Циклотрон
111In 2.8 дня Циклотрон

Радиоизотопы для ПЭТ
15O 2.03 мин Циклотрон
13N 9.97 мин Циклотрон
11C 20.4 мин Циклотрон

68Ga 67.7 мин Генератор
18F 109.8 мин Циклотрон

64Cu 12.7 ч Циклотрон
76Br 16.2 ч Циклотрон
89Zr 78.4 ч Циклотрон
124I 100 ч Циклотрон

Таблица 2. Радионуклидная диагностика HER2-позитивного рака молочной железы (клинические исследования)

Тип белка Название препарата Способ  
визуализации Категория пациентов Ссылка

Полноразмерные 
антитела

111In-трастузумаб ОФЭКТ/КТ Метастатический РМЖ [51–53]
89Zr-трастузумаб ПЭТ/КТ Метастатический РМЖ [54–56]
64Cu-трастузумаб ПЭТ/КТ Первичный и метастатический РМЖ [57, 58]

Фрагменты  
антител

68Ga-DOTA-F(ab′)2-трастузумаб ПЭТ/КТ Метастатический РМЖ [59]
68Ga-HER2-Нанободи ПЭТ/КТ Метастатический РМЖ [60]

Альтернативные 
каркасные  

белки

111In-ABY-002
68Ga-ABY-002

ОФЭКТ/КТ
ПЭТ/КТ Метастатический РМЖ [61]

111In-ABY-025 ОФЭКТ/КТ Местно-распространенный  
и метастатический РМЖ [62, 63]

68Ga-ABY-025 ПЭТ/КТ Местно-распространенный  
и метастатический РМЖ [63–65]

99mTc-ADAPT6 ОФЭКТ Операбельный, местно-распространен-
ный и метастатический РМЖ [66]

99mTc-DARPinG3 ОФЭКТ Операбельный, местно-распространен-
ный и метастатический РМЖ [67]
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препарат «111In-трастузумаб» (111In, период полурас-
пада 2.8 дня) [50]. Сначала изучали преимуществен-
но кардиотоксичность этого соединения. Так, в 2000 
году Behr и соавт. наблюдали 20 больных с HER2-
положительным метастатическим раком молочной 
железы, получавших трастузумаб. Они оценивали 
потенциальный ответ опухоли на терапию, а также 
возможность прогнозирования кардиотоксичности 
на фоне проводимого лечения. По результатам этой 
работы был сделан вывод о возможности исполь-
зования препарата в качестве предсказательного 
инструмента в отношении терапевтической эффек-
тивности и развития кардиотоксичности на фоне 
таргетной терапии (табл. 2) [51].

В свою очередь, Perik и соавт. использовали «111In-
трастузумаб» у 17 пациенток с метастатическим 
HER2-позитивным раком молочной железы. Лишь 
у одной пациентки с тяжелой кардиотоксичностью 
выявлен слабый захват меченого белка; опухоли, 
сверхэкспрессирующие эпидермальный фактор роста 
типа 2, обнаружены в 45% случаев, что свидетель-
ствовало об отсутствии диагностической значимости 
«111In-трастузумаб» для прогнозирования кардиоток-
сичности у пациенток данной категории [52].

S i e t s ke  и   с о а в т.  и зу ч а ли  н а к о пл е ни е 
«111In-трастузумаб» в начале и через 14 недель после 
терапии герцептином 17 больных HER2-позитивным 
раком молочной железы. Результаты этого исследо-
вания выявили устойчивое поглощение препарата 
всеми опухолевыми очагами на протяжении все-
го курса лечения со снижением поглощения всего 
лишь на 20% к концу терапии. Этот анализ пока-
зал, что количество молекул рецептора HER2 на по-
верхности опухолевой клетки достаточно для свя-
зывания с таргетными препаратами; снижение же 
аккумуляции во многом объяснялось уменьшением 
объема злокачественных образований на фоне ком-
бинированной химиотаргетной терапии, а также 
конкуренцией циркулирующего «терапевтического» 
трастузумаба с мечеными антителами за связыва-
ние с целевым рецептором. Полученный результат, 
по-видимому, можно объяснить недостаточной дози-
ровкой используемого мкАТ и неполной блокировкой 
рецепторов HER2/neu соответственно [53]. 

Первое клиническое исследование препарата 
«89Zr-трастузумаб» (89Zr, период полураспада 78.4 ч), 
проведенное на 14 больных метастатическим раком 
молочной железы, показало высокое накопление ме-
ченого антитела первичной опухолью и метастати-
ческими узлами с положительным статусом HER2/
neu через 4–5 дней после инъекции по данным 
ПЭТ-исследования (анатомическая локализация 
которых была сопоставимой с установленной мето-
дами компьютерной и магнитно-резонансной томо-

графии). Также были визуализированы метастазы 
рака молочной железы в головной мозг, обусловлен-
ные повреждением гематоэнцефалического барьера 
в месте метастазирования [54]. 

Препарат «89Zr-трастузумаб» изучали также 
Ulaner и соавт. Они провели проспективный клини-
ческий анализ 11 больных HER2-негативным раком 
молочной железы, на момент исследования имев-
ших по крайней мере по одному метастатическому 
очагу. Через 5–6 дней после введения препарата 
у 4 из 11 больных (36%) по данным ПЭК/КТ были 
выявлены метастатические очаги, гиперэкспресси-
рующие HER2/neu. Однако последующий иммуно-
гистохимический и FISH-анализ опухолевой ткани 
показал, что для трех из четырех (75%) выявленных 
узлов результаты оказались ложноположительными. 
Возможно, столь высокая частота ложноположитель-
ных результатов могла быть обусловлена неспецифи-
ческим накоплением препарата в опухолевых очагах 
из-за большого размера его молекул [55]. 

Gebhart и соавт. в своем мультицентрическом 
клиническом исследовании (исследование ZEPHIR) 
оценивали возможность использования ПЭТ с 89Zr-
трастузумабом и 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) 
для оценки эффективности терапии трастузумабом 
эмтанзином (T-DM1) у 56 больных с распростра-
ненным HER2-позитивным раком молочной же-
лезы. У 16 (29%) больных (ранее по данным ИГХ 
у них была выявлена высокая экспрессия HER2/neu 
в метастазах опухоли) не наблюдали накопления 
89Zr-трастузумаба, а сочетание 89Zr-трастузумаба 
и 

18
F-фтордезоксиглюкозы позволяло в 100% слу-

чаев прогнозировать ответ опухоли на проводимое 
лечение [56]. 

Свойства и  эффективность препарата 64Cu-
трастузумаб (период полураспада 64Cu 12.7 ч) изу-
чали Tamura и соавт. и Mortimer и соавт. В первом 
случае ПЭТ-исследование шести больных c опера-
бельным или метастатическим HER2-позитивным ра-
ком молочной железы показало безопасность этого 
препарата, хорошую визуализацию первичной опу-
холи и метастазов в головной мозг у двух больных 
[57]. Эффективность препарата подтверждена в ис-
следовании Mortimer и соавт., проведенном на восьми 
больных метастатическим HER2-позитивным раком 
молочной железы. У всех пациенток отмечена хоро-
шая визуализация как первичной опухоли, так и ме-
тастатических очагов в костях, лимфатических уз-
лах, печени, легких и плевре [58]. При этом главным 
недостатком соединений с 64Cu является слишком 
короткий период полураспада.

Несмотря на положительные результаты, полу-
ченные в ходе многочисленных исследований, ис-
пользование полноразмерных антител в качестве 
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«нацеливающего» модуля выявило и очевидные про-
блемы, связанные, прежде всего, с размером моле-
кул иммуноглобулинов: медленное выведение мкАТ 
из организма, существенно снижающее чувстви-
тельность визуализации и пролонгирующее начало 
обследования до 4–7 дней после инъекции; заметно 
более высокая лучевая нагрузка на пациентов из-за 
использования долгоживущих источников излучения; 
медленные экстравазация и диффузия препаратов 
в интерстицию опухоли и неспецифическое накопле-
ние меченых соединений в опухоли (захват опухолью 
неспецифических антител), приводящее к высокому 
уровню ложноположительных результатов [68].

Радионуклидная диагностика HER2-позитивного 
рака молочной железы с применением 
фрагментов антител
Очевидная необходимость модификации больших 
размеров антител (150 кДа) и улучшения их фарма-
кокинетики послужили пусковым моментом синте-
за фрагментов антител Fab (около 55 кДа) и (Fab)2 
(около 110 кДа), полученных путем ферментатив-
ной обработки антител пепсином и папаином. Эти 
фрагменты не обладают эффекторными функциями 
(что обусловлено отсутствием домена Fc) и не спо-
собны к рециркуляции из лизосом. Фрагменты Fab 
и (Fab)2 специфичны к молекулярным мишеням, 
как и «родительский» иммуноглобулин, с сохранени-
ем пространственной структуры. Оба фрагмента ис-
пользовали для радионуклидной визуализации зло-
качественных образований, по результатам которой 
оценили их преимущества перед полноразмерны-
ми антителами, такие, как: более высокая скорость 
выведения из крови, сокращение времени между 
инъекцией и визуализацией, снижение поглощен-
ной дозы для пациентов и лучшая контрастность 
в день инъекции или на следующий день после 
инъекции, что позволяет использовать относитель-
но короткоживущие радионуклиды, такие, как 99mTc 
(T1/2 = 6.01 ч) или позитронные излучатели со сред-
ним периодом полураспада – 55Co (T1/2 = 17.5 ч), 64Cu 
(T1/2 = 12.7 ч), 76Br (T1/2 = 16.2 ч) и 86Y (T1/2 = 14.7 ч) 
[69].

Единственным препаратом данной категории, про-
шедшим фазу I клинических испытаний, является 
«68Ga-DOTA-F(ab′)2-трастузумаб», который вводили 
16 больным метастатическим или первичным раком 
молочной железы с различной экспрессией HER2/
neu. По данным Beylergil и соавт. соединение хоро-
шо переносилось всеми пациентами без выражен-
ных побочных и аллергических реакций, при этом 
отмечена его низкая чувствительность (50%): опухоль 
визуализирована лишь у четырех из восьми HER2-
положительных больных и не визуализирована у па-

циенток с HER2-негативными опухолями [59]. В ходе 
доклинического и клинического исследования вы-
явлены такие недостатки препаратов данной груп-
пы, существенно ограничивающие их использование 
в клинической практике, как снижение очевидной 
аффинности связывания по сравнению с монокло-
нальными антителами и все еще существенные раз-
меры для эффективной экстравазации.

Обнаружение верблюжьих антител, состоящих 
только из тяжелых цепей (HcAbs), спровоцировало 
разработку антител третьего поколения, состоящих 
из одного вариабельного домена тяжелой цепи (VHH, 
~ 15 кДа) в качестве антигенсвязывающей области 
и получивших название «нанотела», или «нанободи». 
Одна из точек приложения нанободи в клинической 
практике – молекулярная визуализация опухоли, 
в частности, их использование в ядерной медици-
не [70, 71]. Так, в фазе I клинического исследования 
оценили возможность применения препарата «68Ga-
HER2-Нанободи» (период полураспада 68Ga 67.7 мин) 
для выявления экспрессии рецептора HER2 с помо-
щью ПЭТ/КТ у 20 пациенток с первичным или мета-
статическим раком молочной железы. Показана без-
опасность препарата и отсутствие побочных реакций 
при дозе облучения, сопоставимой с дозой других 
обычно используемых индикаторов ПЭТ, а также его 
быстрое выведение из кровотока и накопление преи-
мущественно в почках, печени и кишечнике с низкой 
аккумуляцией в проекции молочной железы и реги-
онарных лимфатических узлах [60]. В настоящий мо-
мент продолжается фаза II клинических исследова-
ний «68Ga-HER2-Нанободи», в которой определяется 
экспрессия HER2 в метастазах в головной мозг боль-
ных раком молочной железы [72].

Радионуклидная диагностика HER2-положитель-
ного рака молочной железы с использованием 
альтернативных каркасных белков
Поиск новых эффективных агентов, способных вза-
имодействовать со специфическими мишенями, 
и стремительное развитие методов генной инжене-
рии положили начало интенсивному изучению и раз-
работке молекулярных конструкций, альтернативных 
связывающим доменам антител. Эти конструкции 
должны иметь ряд обязательных характеристик, та-
ких, как связывание исключительно с «таргетным» 
антигеном для специфической локализации, отсут-
ствие иммуногенности, стабильность, возможность 
быстрой химической модификации при проведении 
процессов мечения, а также быстрое удаление несвя-
завшихся молекул из организма пациента для дости-
жения высокого качества изображения опухолевых 
очагов и сокращения временного промежутка между 
инъекцией и началом исследования [73].



10 | ACTA NATURAE | ТОМ 14 № 2 (53) 2022

ОБЗОРЫ

В течение последнего десятилетия большую по-
пулярность приобретает новый класс таргетных мо-
лекул, получивших название «альтернативные кар-
касные белки» (АКБ), или «скаффолды» (scaffolds), 
и отвечающих всем требованиям к оптимальной 
доставке радионуклида к опухолевым клеткам. 
Впервые термин «скаффолд» ввели Плюктун и со-
авт. для обозначения белкового каркаса, или осто-
ва, в котором путем небольших видоизменений 
аминокислотных последовательностей становится 
возможным получать различные варианты белка 
с разными функциями, среди которых находить ва-
рианты, эффективно связывающиеся со специфи-
ческими мишенями [74]. К несомненным преиму-
ществам таких конструкций относятся значительно 
меньшие размеры по сравнению со стандартным ан-
тителом, что увеличивает проникновение вещества 
в опухоль, стабильная структура, дополнительная 
функционализация и экспрессия в бактериальной 
системе, обеспечивающие низкие затраты на про-
изводство, высокая термостабильность, способству-
ющая длительному хранению препарата при ком-
натной температуре, а также возможность прямого 
химического синтеза [75].

Альтернативные каркасные белки можно клас-
сифицировать по различным критериям, таким, 
как размер, способ синтеза, происхождение и био-
логические функции. Одна из основных систем 
классификации предполагает разделение каркас-
ных белков в соответствии с элементами структуры, 
что объясняется возможностью передачи их биоло-
гических свойств новым производным. Первый класс 
составляют соединения доменного строения (domain-
sized compounds) (6–20 кДа), такие, как аффибоди 
(Affibody, Inc.), альбуминсвязывающие домены, име-
ющие сродство с белком (ADAPTs), аффилины (Scil 
Proteins GmbH), антикалины (Pierris, Inc.), атриме-
ры (Anaphore, Inc.), дарпины (Dyax, Inc., Shire Inc.), 
Fn3 скаффолды (Molecular Partners, Inc.), финомер-
ные платформы (Janssen), домены типа ингибитора 
Кунитца или пронектин (Protelica), последовательно-
сти на основе белка FN3 (Protelica, Inc.). Ко второму 
классу относятся пептиды с закрепленной структу-
рой (constrained peptides) (2–4 кДа), такие, как ави-
меры (Avimers [Avidia, Inc.]), бициклические пепти-
ды (Bicycle Therapeutics, Inc.) и цистеинсодержащие 
пептиды. На данный момент клиническую апробацию 
в диагностике HER2-позитивного рака молочной же-
лезы прошли три представителя «скаффолдов»: аф-
фибоди, адапты и дарпины (рис. 1) [76].

Аффибоди. Молекулы аффибоди представля-
ют собой три плотно упакованные альфа-спира-
ли, стабилизированные гидрофобным ядром [77]. 

Аффибоди – это белки небольшого размера с мо-
лекулярной массой 6–7 кДа, состоящие из 58 ами-
нокислотных остатков. Аффибоди имеют высо-
кое сродство к рецепторам HER3, IGF-1R, CAIX 
и VEGFR2. В ходе доклинических исследований 
выявлен высокий потенциал аффибоди в качестве 
«нацеливающих» модулей для радионуклидной диа-
гностики. Наибольшее количество исследований аф-
фибоди проведено на варианте с высокой аффино-
стью к рецептору HER2/neu [78].

Первым вариантом аффибоди, изученным в кли-
нической практике, стала молекула ABY-002, мечен-
ная 111In и 68Ga. В своем исследовании Baum и со-
авт. выявили отсутствие токсичности препаратов 
«111In-ABY-002» и «68Ga-ABY-002» у больных раком 
молочной железы, а также их быстрый клиренс 
из нормальных тканей. Однако сканирование в ре-
жиме «Whole body» через 1, 2 и 4 ч после введения 
меченых белков обнаружило их высокое накопление 
в печени и почках [61].

Путем последующего реинжениринга создана 
модифицированная молекула аффибоди II поко-
ления – ABY-025. В фазе I клинического исследо-
вания препарата «111In-ABY-025» на семи больных 
с местно-распространенным и метастатическим ра-
ком молочной железы (пять пациенток со сверхэк-
спрессией HER2/neu; две – без экспрессии рецепто-
ра) Sorensen и соавт. показали безопасность данного 
соединения и возможность дифференцировки пер-
вичной опухоли и метастатических очагов в зависи-
мости от статуса HER2/neu [62]. Однако, несмотря 
на многообещающие результаты, была обнаружена 
ограниченная возможность визуализации очагов 
небольших размеров у HER2-позитивных пациен-
ток при использовании «111In-ABY-025», что, веро-
ятно, обусловлено низким разрешением ОФЭКТ/
КТ. Поэтому началось изучение препарата «68Ga-
ABY-025» для ПЭТ/КТ. Фаза I клинического ис-
следования показала отсутствие токсического воз-
действия соединения на организм восьми больных 
метастатическим раком молочной железы. Кроме 
того, показана важность дозы препарата, так при-

Антикалин FN3 монободи Дарпин Аффибоди

Рис. 1. Схематичное изображение ряда альтернатив-
ных каркасных белков
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менение 78 мкг белка приводило к статистически 
более высокому накоплению препарата в печени 
и почках по сравнению с аккумуляцией при исполь-
зовании 427 мкг белка [63]. Последующий анализ 
16 больных метастатическим раком молочной же-
лезы (12 со сверхэкспрессией HER2/neu; четверо – 
без) показал не только возможность визуализации 
метастатических узлов (метастазы в регионарные 
лимфатические узлы и отдаленные органы и ткани) 
во всех случаях, но и их точной дифференцировки 
в зависимости от статуса HER2/neu у больных ме-
тастатическим раком молочной железы (рис. 2) [64].

Кроме того, Sandberg и соавт. на 23 пациентках 
с метастатическим раком молочной железы показа-
ли, что в случае препаратов «111In-ABY-025» и «68Ga-
ABY-025» селезенка была лучшим референсным ор-
ганом по всем модальностям (за ней следовали пул 
крови и легкое). При этом соотношение опухоль/
селезенка достигало точности 100% при разделении 

опухолевых узлов в зависимости от статуса HER2/
neu через 4 ч после инъекции, по данным ПЭТ, 
и 24 ч – ОФЭКТ [65].

Высокая эффективность меченой молекулы аф-
фибоди подтверждена Xu Y. и соавт., которые 
в предварительном клиническом исследовании пре-
парата «68Ga-NOTA-MAL-Cys-MZHER2:342», выпол-
ненном на двух пациентках, показали более высокое 
накопление соединения в опухоли молочной железы 
с гиперэкспрессией HER2/neu [79].

ADAPT (ABD-Derived Affinity Proteins). Эти мо-
лекулы разработаны с использованием 46-ами-
нокислотного каркаса, полученного из альбумин-
связывающего домена (AСД), который спонтанно 
складывается в трехспиральную структуру и не за-
висит от ди сульфидных мостиков. Командой Хобер 
(Королевский технологический институт, Стокгольм, 
Швеция) создана библиотека, позволяющая синте-

HER2-негативный первичный узел МЖ, 
гетерогенная экспрессия HER2/neu  

в метастазе

ФДГ ABY-025

CT

CT

CT

ФДГ 
SUVmax 8

ФДГ 
SUVmax 6

ФДГ 
SUVmax 5

ABY-025
SUVmax 15

ABY-025
SUVrange 4-11

ABY-025
SUVmax 3

IHC 
HER2 3+

IHC 
HER2 1+

IHC 
HER2 1+

Место введения

1

2

3

Рис. 2. Пациентка с HER2-негативной первичной опухолью молочной железы. По данным ФДГ-ПЭТ/КТ у боль-
ной визуализированы метастазы в левую долю печени, перитонеальные лимфатические узлы и шейку мочевого 
пузыря. Исследование с «68Ga-ABY-025» выявило высокую аккумуляцию соединения в печеночный метастаз 
и низкую или отсутствие в остальные очаги. По данным ИГХ статус HER2/neu метастаза в печень – положитель-
ный; в остальных очагах – отрицательный
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зировать АСД для различных мишеней, варианта-
ми служили молекулы, нацеленные на различные 
рецепторы TNFα, HER3 [80]. Тропная к рецептору 
эпидермального фактора роста HER2/neu молекула 
ADAPT6 была выбрана из-за ее высокого сродства 
к HER2/neu (1 нМ) и быстрого выведения из кровото-
ка в связи с низким связыванием с альбумином [81].

В фазе I клинических исследований препара-
та «99mTc-ADAPT6» (99mTc, период полураспада 6.01 
ч), в которое вошли 22 больных раком молочной 
железы с различной экспрессией HER2/neu в пер-
вичной опухоли. В исследовании использовали три 
дозировки белка (250, 500 и 1000 мкг). Через 2, 4, 
6 и 24 ч после введения меченого белка всем боль-
ным выполняли планарную сцинтиграфию в режиме 
Wholebody и однофотонную компьютерную томогра-
фию органов грудной клетки. Результаты исследо-
вания показали хорошую переносимость препарата 
и отсутствие изменений со стороны жизненно важ-
ных органов. Лучшее различие в распределении 
препарата в опухолях с положительным и отрица-
тельным статусами HER2/neu наблюдали через 2 ч 
после инъекции соединения в дозе 500 мкг (среднее 
значение опухоль/фон 37 ± 19 для HER2-позитивных 
опухолей и с 5 ± 2 для HER2-негативных, p < 0.05, 
тест Манна–Уитни). Различие между группами 
на других временных отрезках не было статистиче-
ски значимым. Соотношение опухоль/фон в HER2-
положительных опухолях было значительно выше 
у пациенток, получивших дозу 500 мкг по сравне-
нию с 250 и 1000 мкг (p <0.05, тест Манна–Уитни). 
Кроме того, определена относительно низкая дозовая 
нагрузка на пациента при использовании 500 и 1000 
мкг белка – 0.009 ± 0.002 и 0.010 ± 0.003 мЗв/МБк 
соответственно, что сопоставимо с данными, полу-

ченными при изучении других представителей АКБ 
(рис. 3) [66, 82].

Дарпины (DARPins – Designed Ankyrin Repeat 
Proteins) – представители АКБ, сконструирован-
ные на основе белков анкиринов. Анкирины уча-
ствуют в прикреплении мембранных белков к ци-
тоскелету [83]. Каркас дарпинов может включать 
4–6 анкириновых доменов, каждый из которых со-
держит 33 аминокислотных остатка; домены органи-
зованы как две антипараллельные альфа-спирали 
с бета-поворотом между ними [84]. Поскольку мо-
лекулярная масса одного модуля чуть больше 3.5 
кДа, а дарпины состоят из 4–6 модулей, их моле-
кулярная масса колеблется от 14 до 21 кДа и со-
ставляет примерно одну десятую размера обычно-
го антитела (IgG) или одну треть размера Fab [85]. 
Доклинические исследования различных вариаций 
дарпинов показали их высокую тропность и специ-
фичность к рецептору HER2/neu [86, 87].

Проведена фаза I клинических исследований пре-
парата «99mTc-DARPinG3» в дозе: 1000, 2000 и 3000 
мкг, в которое вошли 28 больных раком молоч-
ной железы с различной экспрессией HER2/neu. 
Пациенткам выполняли планарную сцинтиграфию 
в режиме Wholebody и однофотонную компьютерную 
томографию органов грудной клетки через 2, 4, 6 и 24 
ч после введения препарата. Показано отсутствие 
токсического воздействия препарата в использован-
ных дозах «99mTc-DARPinG3» на организм за весь 
период наблюдения, быстрое его выведение с током 
крови, а также относительно низкая дозовая нагруз-
ка на пациента (0.011 ± 0.001, 0.012 ± 0.006 и 0.012 ± 
0.003 мЗв/МБк соответственно) (рис. 4). Лучшее соот-
ношение опухоль/фон отмечено у больных со сверх-

Рис. 3. Передняя проекция планарной сцинтиграфии больных раком молочной железы, экспрессирующих 
и не экспрессирующих HER2/neu (HER2+ и HER2-) через 2 ч после инъекции 250, 500 и 1000 мкг препарата 
«99mTc-ADAPT6» (стрелками указана опухоль молочной железы)

250 мкг 500 мкг 1000 мкг
HER2+ HER2- HER2+ HER2- HER2+ HER2-
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экспрессией HER2/neu в опухоли через 2 и 4 ч после 
инъекции 1000 и 2000 мкг меченого белка; и через 2, 
4 и 6 ч в подгруппе, получившей 3000 мкг (p < 0.05, 
тест Манна–Уитни). При этом наиболее эффектив-
ной дозой, позволяющей визуализировать метастазы 
в печени, оказалась доза 3000 мкг [67].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Диагностика HER2-позитивного рака молочной же-
лезы остается одной из не до конца решенных про-
блем клинической онкологии. Ни один из существу-
ющих методов диагностики на позволяет полностью 
решить поставленные задачи и, как правило, тре-
бует проведения дополнительных дорогостоящих, 
инвазивных и порой влекущих за собой различные 
осложнения манипуляций [26, 28]. Эта проблема ста-
новится особенно очевидной при решении вопроса 
о молекулярных характеристиках выявленных опу-
холевых узлов (метастазов) и выборе оптимального 
объема системного лечения.

В настоящее время стремительно развиваются 
методы таргетной радионуклидной визуализации, 
которые расширяют возможности диагностики зло-
качественных образований [88]. Информация, пред-
ставленная в данном обзоре, позволяет более де-
тально взглянуть на эволюцию радионуклидной 
диагностики HER2-позитивного рака молочной же-
лезы с использованием в качестве «нацеливающего» 
модуля различных структур – от «полноразмерных» 
антител до новой группы синтетических белков не-
большого размера – альтернативных каркасных бел-
ков, представленных разнообразными молекулярны-

ми формами с различными структурами, зарядами 
и липофильностью аминокислотных остатков, подвер-
женных воздействию растворителя. Многочисленные 
доклинические исследования меченых белков опре-
делили оптимальные характеристики скаффолдов 
для молекулярной визуализации, а также их высо-
кую специфичность к таргетной мишени.

Проведенные к настоящему времени клиниче-
ские исследования соединений на основе таких бел-
ков, как аффибоди, адапты и дарпины для ОФЭКТ 
и ПЭТ, показали их хорошую переносимость, бы-
строе выведение из организма и возможность диф-
ференцировки опухолевых очагов в зависимости 
от статуса рецептора эпидермального фактора роста 
HER2/neu. Неоспоримым преимуществом методов 
данного типа перед стандартными диагностически-
ми подходами (FISH и ИГХ) является возможность 
одномоментного выявления дополнительных опу-
холевых узлов и определения их молекулярного 
фенотипа. Убедительные результаты, полученные 
в ходе первых клинических испытаний, свидетель-
ствуют о перспективности таргетной радионуклид-
ной диагностики и необходимости продолжения ис-
следований в данном направлении. 

Работа выполнена в рамках гранта 
Министерства науки и высшего образования, 

соглашение № 075-15-2022-1103 по теме 
«Разработка таргетных молекул на основе 

каркасных белков для диагностики 
и терапии злокачественных новообразований: 

тераностический подход».

1000 мкг 2000 мкг 3000 мкг
HER2+ HER2- HER2+ HER2- HER2+ HER2-

Рис. 4. Передняя проекция планарной сцинтиграфии больных раком молочной железы, экспрессирующих 
(HER2+) и не экспрессирующих (HER2-) HER2/neu через 4 ч после инъекции 1000, 2000 и 3000 мкг препарата 
«99mTc-DARPinG3» (стрелками указана опухоль молочной железы)
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