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Особенности изучения радиофармацевтических лекарственных препаратов 
(РФЛП) определяются малыми концентрациями используемой фармацевти-
ческой субстанции. Методы, применяемые при изучении препаратов, не со-
держащих радионуклиды, не могут быть использованы при изучении РФЛП. 
Задачи изучения поведения РФЛП могут быть решены с помощью радиону-
клидных методов. Цель работы: сравнительная характеристика подходов 
к доклиническому изучению фармакокинетики РФЛП и других лекарственных 
средств. В статье рассмотрены основные аспекты проведения фармакокине-
тических исследований препаратов, содержащих и не содержащих радиону-
клиды, определены сходства и различия в проведении фармакокинетических 
исследований. Приведены примеры собственных фармакокинетических ис-
следований РФЛП: возможность использования РФЛП «Золедроновая кис-
лота, 99mTc» для визуализации костных патологий у пациентов, получающих 
препарат Зомета®; доказательство преимущества моделирования ортотопи-
ческого ксенографта по сравнению с гетеротопическим. Сделан вывод о том, 
что методы, основанные на ионизирующем излучении, имеют неоспоримые 
преимущества перед другими методами, используемыми для описания фар-
макокинетики лекарственных препаратов (к примеру, возможность детекции 
нано- и/или пикоколичества фармацевтической субстанции неинвазивными 
методами). Данные фармакокинетических исследований могут быть исполь-
зованы для характеристики как безопасности, так и функциональной пригод-
ности радиофармпрепаратов.

Ключевые слова: радиофармацевтический препарат; фармакокинетика; доклинические исследования; 
фармакокинетические параметры

Для цитирования: Лунёв А.С., Лунёва К.А., Клементьева О.Е. Исследование фармакокинетики ра-
диофармацевтических препаратов. Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинско-
го применения. Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2022;12(4):395–403.  
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2022-12-4-395-403

4.0

А.С. Лунёв  , 
К.А. Лунёва , 

О.Е. Клементьева 

РЕЗЮМЕ

© А.С. Лунёв, К.А. Лунёва, О.Е. Клементьева, 2022

PRE-CLINICAL STUDIES

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/1991-2919-2022-12-4-395-403&domain=pdf&date_stamp=2022-11-25
https://orcid.org/0000-0002-8392-8343
https://orcid.org/0000-0002-1256-9873
https://orcid.org/0000-0002-6604-0860


396 Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения.
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2022. Т. 12, № 4

Pharmacokinetic studies of radiopharmaceuticals
Lunev A.S., Lunyova K.A., Klementyeva O.E.

Pharmacokinetic Studies 
of Radiopharmaceuticals

	 State	Research	Center —	Burnasyan	Federal	Medical	Biophysical	Center	 
of	Federal	Medical	Biological	Agency, 
46	Zhivopisnaya	St.,	Moscow	123098,	Russian	Federation

	 Aleksandr S. Lunev; mr.alekslunev@gmail.com

Pharmacokinetic (PK) studies of radiopharmaceuticals (RPs) are distinctive be-
cause of small concentrations of active ingredients. Whereas methods applicable 
to non-RP medicinal products cannot be used for RPs, radionuclide methods can 
provide an insight into radionuclide behaviour. The aim of the study was to com-
pare approaches to pre-clinical PK evaluation of RPs and other medicinal products. 
The article describes the main aspects of PK studies of RPs and non-RPs, defin-
ing similarities and differences in the conduction of these studies. The authors 
provided examples from their own PK studies of RPs: one investigating the possib-
ility of using 99mTc–Zoledronic acid to visualise bone pathologies in patients receiv-
ing Zometa®; and the other demonstrating the advantage of orthotopic xenograft 
models over heterotopic ones. According to the conclusions, methods based on 
ionising radiation are undeniably superior to other methods used to study the PK 
of medicinal products (for example, the former offer a possibility of non-invasive 
detection of active ingredients in the nano and/or pico range). The data obtained 
during PK studies can be used to characterise both the safety and functional suit-
ability of RPs.
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Введение
Радиофармацевтический лекарственный пре-
парат (РФЛП) представляет собой соединение, 
состоящее из радионуклида и транспортной 
молекулы с высокой аффинностью к патологи-
чески измененной ткани какого-либо органа. 
При введении в организм РФЛП происходит его 
неравномерное распределение, причиной чего 
является в первую очередь неоднородность мор-
фологии и работы внутренних органов и тканей1. 
Оценку распределения РФЛП можно провести 
по ионизирующему излучению от радионуклида, 
входящего в состав РФЛП. Прижизненное де-
тектирование позволяет не только визуализиро-
вать морфологию разных органов, но и опреде-
лять метаболизм различных веществ в органах 
и тканях, таким образом распознавая патоло-
гические изменения на молекулярном уровне. 
Радиометрия проб, полученных в эксперименте, 
позволяет обнаружить и оценить даже крайне 

малое содержание меченых молекул практиче-
ски в любом органе и ткани.

Основным компонентом, отвечающим за фарма-
кологическое действие РФЛП, является радио-
нуклид. С другой стороны, без транспортной мо-
лекулы, которая отвечает за адресную доставку 
препарата, реализация его диагностического 
или терапевтического действия невозможна. 
Исключением являются растворы радионукли-
дов, обладающих органной специфичностью 
(например, йодид натрия, 131I [1], или хлорид ра-
дия, 223Ra [2]). Иными словами, характер распре-
деления РФЛП в живом организме определяется 
свойствами векторной молекулы и/или химиче-
скими свойствами радионуклида. Следует от-
метить, что характерным для РФЛП свойством 
является ничтожно малое количественное со-
держание векторных молекул (10–9–10–12 моль/л), 
не вызывающих фармакодинамических эффек-
тов. При этом особые требования к проведению 

1 Скворцова ВИ, ред. Ядерная медицина: справочник для персонала отделений, лабораторий и центров ядерной медицины. 
М.: ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России; 2020. 
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доклинических исследований РФЛП (ДКИ 
РФЛП), связанные с малым количеством веще-
ства, в регуляторных документах не описаны.

Методологические подходы к изучению фар-
макокинетики лекарственных препаратов (ЛП) 
и РФЛП существенно различаются не только 
по принципам измерений. Основной задачей 
исследования фармакокинетики ЛП являет-
ся доказательство безопасности применения 
подобранной дозы для достижения определен-
ной концентрации в крови, чаще при много-
кратном введении (иными словами, оптимиза-
ция терапии). В подавляющем большинстве 
случаев РФЛП вводится пациентам однократно 
(или повторно с интервалом, значительно пре-
вышающим время эффективного полувыведе-
ния). Соответственно, исследование их фар-
макокинетики важно как для доказательства 
функциональной пригодности (то есть возмож-
ности использования РФЛП с конкретной диа-
гностической или терапевтической целью), так 
и для оценки такого специфического показателя 
безопасности, как дозовые нагрузки на орга-
ны и ткани пациента. Более того, далеко не все 
РФЛП используются для достижения терапевти-
ческого эффекта за счет ионизирующего излу-
чения радионуклида  — РФЛП могут выступать 
в роли агента для визуализации патологическо-
го процесса или оценки функции того или иного 
органа (к примеру, перфузии миокарда с помо-
щью 99mTc-МИБИ [3]). В свою очередь, фарма-
кокинетические свойства терапевтических 
РФЛП позволяют локализовать лечебную дозу 
излучения непосредственно в органе-мишени 
или клетках-мишенях и обеспечить значитель-
ный терапевтический эффект при минимальном 
облучении окружающих здоровых клеток орга-
нов и тканей.

Цель работы  — сравнительная характеристи-
ка подходов к доклиническому изучению фар-
макокинетики РФЛП и других лекарственных 
средств.

Особенности изучения фармакокинетики 
радиофармацевтических препаратов
Основной тенденцией современной ядерной 
медицины является разработка новых специфи-
ческих и эффективных РФЛП, что требует про-
ведения доклинических исследований фармако-
кинетики с учетом адекватного подбора моделей, 
обоснованного выбора изучаемых органов и сро-
ков наблюдения и других параметров.

Изучение фармакокинетики любого фармацев-
тического препарата подразумевает получение 

информации о динамике его биораспределения 
и выведения, а также процессах метаболизма. 
Объем исследований in vivo должен включать 
изучение распределения и выведения РФЛП 
из органов, тканей и модельных очагов пато-
логии (при наличии) лабораторных животных, 
расчета коэффициентов дифференциального 
накопления и различных фармакокинетических 
параметров. Результаты оценки биораспреде-
ления РФЛП в организме животных полезны 
в расчете фармакокинетических параметров, 
позволяющих описать поведение РФЛП in vivo, 
а также для расчета прогностических значений 
поглощенных доз, что важно с точки зрения 
оценки безопасности применения РФЛП в кли-
нической практике.

Существует множество типов путей введения ЛП 
в организм человека:
• энтеральные пути введения (перорально, 

сублингвально, ректально);
• парентеральные пути введения (подкожно, 

внутримышечно, внутривенно, внутриарте-
риально, внутрисердечно, внутрикостно, суб-
арахноидально, эпидурально, ингаляционно, 
накожно).

Подавляющее большинство РФЛП вводятся вну-
тривенно, существуют исключительные приме-
ры перорального (раствор натрия йодида-131 [2] 
для исследования щитовидной железы), ингаля-
ционного приема (ксенон-133 или криптон-89 
[4] для исследования легочной вентиляции) 
или местного введения (например, коллоид-
ные частицы, меченные 188Re, для радиосинов-
эктомии [5], и 90Y  — для радиоэмболизации). 
Следовательно, биодоступность подавляющего 
большинства РФЛП всегда равна 100%, что ис-
ключает, в отличие от ЛП, проведение иссле-
дований миграции препарата при энтеральном 
пути введения.

Классическое фармакокинетическое иссле-
дование ЛП включает в себя подготовку проб 
для анализа (осаждение белков, жидкостная, 
твердофазная экстракции), изучение связыва-
ния исследуемого соединения с белками плаз-
мы / сыворотки крови (метод равновесного диа-
лиза), инструментальный метод определения 
следовых количеств исследуемых соединений 
(иммуноанализ, газожидкостная хроматогра-
фия, высокоэффективная жидкостная хромато-
графия, хроматомасс-спектрометрия). В случае 
РФЛП все исследования могут быть проведены 
методом прямой радиометрии, заключающимся 
в регистрации ионизирующего излучения внеш-
ними детекторами — наиболее информативным 
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методом изучения распределения препарата 
в органах и тканях. Накопление (аккумуляцию) 
РФЛП определяют ex vivo, измеряя содержание 
радионуклида в выделенных органах и тка-
нях (биопробах) путем их радиометрии. Долю 
накопленного РФЛП в каждой пробе опреде-
ляют путем определения соотношения скоро-
стей счета от исследуемой биопробы и эталона 
при условии, что условия измерения их одина-
ковы. Также аккумуляцию можно определять in 
vivo с использованием методов однофотонной 
или позитронной эмиссионной томографии.

Неоспоримым преимуществом фармакокине-
тических исследований радиомеченых препа-
ратов является возможность регистрации рас-
пределения (выведения) на отдаленных сроках 
после введения препарата даже при их малей-
шем остаточном количестве. Также есть возмож-
ность заменять радионуклид на более долгожи-
вущий, подходящий по химическим свойствам, 
позволяющий определять удержание препарата 
в патологическом очаге спустя продолжитель-
ное время после ввода препарата.

В последнее время часто используется ме-
тод радиомечения лекарственного препарата, 
не являющегося РФЛП. В нашей лаборатории 
в 2018 г. были проведены исследования фарма-
кокинетики карбамилированного дарбэпоэтина, 
меченного 131I, что позволило определить его 
распределение в различных органах и тканях 
с помощью высокочувствительного метода ра-
диометрии.

Преимущества, а в ряде случаев и незамени-
мость методов ядерной медицины обусловили 
на протяжении нескольких последних десяти-
летий ее устойчивое развитие и превращение 
в неотъемлемую часть клинической практики 
в развитых странах. Соответственно увеличи-
вается количество научно-исследовательских 
работ, направленных на разработку и доклини-
ческие исследования РФЛП.

Однако, кроме различий, эта схема обуславли-
вает требования к структуре и оборудованию 
стандартной фармакокинетической лаборато-
рии. Для проведения исследований необходи-
мо наличие аккредитации Росздравнадзора. 
При проведении экспериментов по междуна-
родной тематике оборудование и штат должны 
соответствовать международным стандартам 
ISO15189, касающимся деятельности меди-
цинских лабораторий [6]. Для соответствия 
этим стандартам необходимо соблюдение 

правил надлежащей лабораторной практики 
(GLP), а в той части лабораторной деятельности, 
которая относится к клинической фармакокине-
тике (ФК),  — надлежащей клинической лабора-
торной практики (GCLP) [7].

Ввиду специфики РФЛП, а именно наличия в их 
составе радиоактивных изотопов, фармакокине-
тические исследования необходимо проводить 
в специализированных учреждениях, которые 
имеют необходимые разрешающие документы 
на право работы с открытыми источниками иони-
зирующих излучений, достаточное количество 
помещений, возможность обеспечения радиа-
ционной и биологической безопасности, а также 
необходимое оборудование. На сегодняшний 
день в России количество государственных науч-
ных и коммерческих организаций, занимающих-
ся проведением ДКИ РФЛП, в разы меньше, чем 
организаций, занимающихся ДКИ препаратов, 
не содержащих радиоизотопы. Такое положение 
дел можно объяснить сложностью получения 
разрешения на работу с открытыми источни-
ками ионизирующего излучения, соблюдением 
норм и правил работы с такими источниками, их 
утилизации, с одной стороны, и одновременным 
соблюдением норм и правил работы с лаборатор-
ными животными — с другой.

Примеры исследования 
фармакокинетики 
радиофармацевтических препаратов
Изучение фармакокинетики препарата 
«Золедроновая кислота, 99mTc» на фоне терапев-
тического применения препарата Зомета®. 
Золедроновая кислота является дифосфона-
том и относится к фармакологической груп-
пе 8.8  — «Корректоры метаболизма костной 
и хрящевой ткани»2. Фармакологическое дей-
ствие золедроновой кислоты — ингибирование 
костной резорбции — индуцирование апоптоза 
остеокластов. Также золедроновая кислота бло-
кирует остеокластическую резорбцию минера-
лизованной костной и хрящевой ткани и ингиби-
рует высвобождение кальция из костной ткани 
под влиянием стимулирующих факторов, осво-
бождающихся из опухолевых клеток.

Так как применение диагностического РФЛП 
«Золедроновая кислота, 99mTc» предполагает-
ся у пациентов, получающих терапевтические 
препараты на основе золедроновой кислоты, 
было проведено исследование влияния данной 
терапии на качество визуализации областей 
костной патологии.

2 Вышковский ГЛ, ред. Энциклопедия лекарств. 12-й вып. М.; 2005.
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Материалы и методы. Эксперименты были 
проведены на 24 крысах (202,3 ± 4,6 г) с моде-
лью костной патологии, которую имитировали 
переломом правого бедра. Через 7 сут после 
перелома крыс делили на две равные груп-
пы. Животным группы 1 внутривенно вводили 
препарат Зомета® в 0,9% растворе хлористого 
натрия из расчета 0,2 мг/кг, животным группы 
2 введение препарата Зомета® не проводили. 
Фармакокинетику препарата «Золедроновая 
кислота, 99mTc» исследовали через 14 сут после 
перелома у животных обеих групп.

Через 1, 3, 5 и 24 ч после введения препарата 
«Золедроновая кислота, 99mTc» животных вы-
водили из эксперимента методом частичной 
декапитации. Для радиометрии были взяты 
следующие пробы органов и тканей: кровь, пе-
чень, почки, желудок, мочевой пузырь, бедро 
без патологии, бедро (перелом). Радиометрия 
проб проведена после взвешивания образца 
с использованием автоматического гамма-счет-
чика Wizard2 2480-0100 (PerkinElmer).

Все манипуляции с лабораторными животны-
ми проведены в соответствии с «Руководством 
по лабораторным животным»3 и «Правилами ла-
бораторной практики»4.

Результаты. Данные, полученные в ходе экс-
перимента (табл. 1), свидетельствуют о том, 
что применение терапевтических препаратов 
на основе золедроновой кислоты не вызывает 
переполнения обменного пула кости и, следова-
тельно, не будет оказывать существенного влия-
ния на качество визуализации патологических 
очагов в костном скелете с помощью препарата 
«Золедроновая кислота, 99mTc».

Исследования фармакокинетики РФЛП при вы-
боре модели патологического очага. При моде-
лировании опухолевого роста при проведении 
доклинических исследований различных пре-
паратов ученые и клиницисты часто выбирают 
модель гетеротопического (подкожного) ксе-
нографта. Однако дать оценку адекватности 
выбора такой модели можно лишь в сравнении 
с исследованием модели ортотопического ксе-
нографта, а именно накопления таргетного ве-
щества, к примеру, для подведения более высо-
ких доз облучения.

Выбор культуры клеток рака почки челове-
ка как тест-системы для исследования био-
распределения двух РФЛП «68Ga–DOTA-PSMA» 

и «68Ga–NODAGA-PSMA» сделан на основании 
данных публикации В.П. Чехонина и соавт. [8] 
о наличии сверхэкспрессии простатического 
специфического мембранного антигена (ПСМА) 
в неоваскулярных эпителиальных клетках зло-
качественных образований различной природы 
(вне предстательной железы). Эта информация 
была подтверждена в последующих публикаци-
ях. Так, в работах [9, 10] показано, что экспрес-
сия ПСМА в случае светлоклеточного рака почки 
составляет 80–100%, для других типов карцино-
мы экспрессия не столь выражена и может из-
меняться от 30–60% до полного отсутствия [11].

Материалы и методы. Культура рака почки че-
ловека линии ACHN (ATCC® CRL-1611™) по-
лучена в виде растущего монослоя из банка 
клеточных культур ООО «БиолоТ». Клеточная 
линия ACHN была субкультивирована для нара - 
щивания необходимого количества клеток. 
Субкультивирование производили в культураль-
ных флаконах с площадью поверхности 25 см2. 
Первоначально полученные монослои клеток 
снимали из культурального флакона, используя 
диссоциирующую смесь трипсин 0,25% : вер-
сен 0,02% (АО «ПанЭко») в соотношении 1:2–1:3. 
Кратность рассева в новые флаконы составля-
ла 1:2–1:3 с плотностью (3,0–5,0)×104 клеток 
на 1 см2. Клетки инкубировали в ростовой сре-
де DMEM (АО «ПанЭко») с добавлением 10% эм-
бриональной бычьей сыворотки (АО «ПанЭко») 
в условиях СО2 инкубатора (MCO-5AC, Sanyo) 
при температуре 37 ºС (доля углекислого газа 
6%). Следует отметить, что клетки довольно 
медленно (в течение нескольких суток) при-
крепляются к подложке. Поэтому первую смену 
культуральной среды производили через 3 сут 
после рассева, убедившись в их прикреплении 
путем микроскопирования флаконов.

Моделирование опухолевых очагов было вы-
полнено в двух вариантах: подкожного гетеро-
топического и ортотопического ксенографтов.

Для получения подкожных ксенографтов 13 сам-
кам мышей линии BALB/c nude (20,5 ± 0,9 г) 
в область правой лопатки подкожно вводили 
суспензию опухолевых клеток в количестве 
1×107 в 0,2 мл смеси культуральной среды и мат-
риксила (Matrigel®, Corning) в соотношении 1:1. 
Формирование ксенографтов контролировали 
визуально. Через 26–30 сут у мышей формиро-
вались опухолевые очаги объемом 250–300 мм3.

3 Каркищенко НН, Грачев СВ, ред. Руководство по лабораторным животным и альтернативным моделям в биомедицинских 
технологиях. М.: Профиль; 2010.

4 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 81 «Об утверждении Правил надлежащей лабо-
раторной практики Евразийского экономического союза в сфере обращения лекарственных средств».
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5 Каркищенко НН, Грачев СВ, ред. Руководство по лабораторным животным и альтернативным моделям в биологических 
технологиях. М.: Профиль; 2010.

6 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 81 «Об утверждении Правил надлежащей лабо-
раторной практики Евразийского экономического союза в сфере обращения лекарственных средств».

Для получения ортотопического варианта 
ксенографтов 12 самок мышей линии BALB/c 
nude (21,8 ± 1,2 г), находящихся в состоянии 
золетилового наркоза, фиксировали на сте-
рильной салфетке, после обработки опера-
ционного поля делали разрез в поясничной 
области. Кожу отсепарировали, вскрывали 
заднюю брюшную стенку между веточка-
ми поясничных нервов над просвечивающей 
почкой. Почку захватывали мягким малым 
глазным пинцетом и в область задней поверх-
ности верхнего полюса производили инъек-
цию суспензии опухолевых клеток в количе-
стве 1×107 в 0,2 мл смеси культуральной среды 
и матриксила в соотношении 1:1. Мышцы 
и кожу послойно ушивали непрерывным швом. 
После трансплантации за мышами наблюдали 
в течение 28 сут с ежедневным контролем по-
ведения и состояния.

Все манипуляции с лабораторными животны-
ми проведены в соответствии с «Руководством 

по лабораторным животным»5 и «Правилами ла-
бораторной практики»6.

Исследование биораспределения выпол-
няли с использованием «68Ga–DOTA-PSMA» 
и «68Ga–NODAGA-PSMA» через 30 сут после мо-
делирования обоих вариантов ксенографтов. 
Растворы исследуемых РФЛП вводили внутри-
венно в объеме 0,1 мл с объемной активностью 
3,7 МБк/мл. Через 60 мин после введения жи-
вотных выводили из эксперимента методом ча-
стичной декапитации. Для радиометрии взяты 
следующие пробы органов и тканей: кровь, лег-
кие, печень, почки, кишечник, мышца, опухоль. 
Радиометрия проб проведена после взвешива-
ния образцов с использованием автоматического 
гамма-счетчика Wizard2 2480-0100 (PerkinElmer).

Все полученные данные обработаны метода-
ми математической статистики с применением 
компьютерной программы Statistica™ (TIBCO 
Data  Science). При статистической обработке 

Таблица 1. Активность в органах и тканях крыс-самок с моделью костной патологии после внутривенного введения препарата 
«Золедроновая кислота, 99mTc»

Table 1. Activity values of intravenous 99mTc–Zoledronic acid in organs and tissues of female rat models of bone pathology

Орган/ткань
Organ/tissue

Изменение активности во времени после внутривенного введения РФЛП, % / орган (ткань)
Time course of the RP activity after intravenous administration, % of the injected activity per organ/tissue

1 ч (h) 3 ч (h) 5 ч (h) 24 ч (h)

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Кровь, 1 мл
Blood, 1 mL

0,17 ± 
0,07

0,18 ± 
0,06

0,16 ± 
0,06

0,03 ± 
0,01

0,04 ± 
0,01

0,02 ± 
0,01

0,06 ± 
0,01

0,12 ± 
0,07

Печень
Liver

1,69 ± 
0,58

1,71 ± 
0,54

1,14 ± 
0,42

0,62 ± 
0,04

0,96 ± 
0,05

1,20 ± 
0,13

0,47 ± 
0,09

0,75 ± 
0,12

Почки
Kidneys

1,81 ± 
0,83

1,55 ± 
0,13

1,35 ± 
0,68

1,14 ± 
0,34

0,86 ± 
0,06

0,80 ± 
0,06

0,49 ± 
0,08

0,93 ± 
0,28

Желудок
Stomach

0,38 ± 
0,29

0,31 ± 
0,28

0,23 ± 
0,09

0,48 ± 
0,30

0,38 ± 
0,05

0,22 ± 
0,08

не обна-
ружено

not 
detected

0,16 ± 
0,03

Мочевой пузырь
Bladder

35,06 ± 
10,53

40,83 ± 
6,00

44,85 ± 
13,89

43,78 ± 
7,13

43,43 ± 
5,05

57,20 ± 
2,53

52,48 ± 
10,86

42,78 ± 
5,09

Левое бедро  
(без патологии)
Femur, normal

2,09 ± 
0,20

2,02 ± 
0,28

1,90 ± 
0,42

1,98 ± 
0,26

1,90 ± 
0,20

1,39 ± 
0,02

1,38 ± 
0,40

1,74 ± 
0,23

Правое бедро (перелом)
Femur, fractured

4,16 ± 
1,04

3,96 ± 
0,60

4,02 ± 
1,34

3,69 ± 
0,03

3,06 ± 
0,70

3,27 ± 
0,34

2,54 ± 
0,05

2,95 ± 
0,95

Примечание. Группа 1 — без предварительной терапии препаратом Зомета®, группа 2 — на фоне введения препарата Зомета®. 
РФЛП — радиофармацевтический лекарственный препарат.
Note. Group 1 — no pre-treatment with Zometa®; Group 2 — pre-treatment with Zometa®. 
RP — radiopharmaceutical product.



401Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 
Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2022. Vol. 12, No. 4

Исследование фармакокинетики радиофармацевтических препаратов
Лунёв А.С., Лунёва К.А., Клементьева О.Е.

результатов исследования определяли пока-
затели средних арифметических значений, 
стандартных ошибок с учетом отклонения зна-
чений выборки от средних арифметических. 
Достоверность различий оценивали с использо-
ванием U-критерия Манна — Уитни. Частоты при-
знаков сравнивали с использованием критерия 
χ2. Различия считали достоверными при уровне 
статистической значимости p ≤ 0,05.

Результаты. Приживаемость гетеротопических 
подкожных ксенографтов рака почки человека 
линии клеток ACHN у мышей линии BALB/c nude 
составила 77%. Туморогенность линии клеток 
ACHN при моделировании ортотопических ксе-
нографтов у мышей линии BALB/c nude состави-
ла 92%.

Полученные данные по фармакокинетике ис-
следуемых РФЛП (табл. 2) позволяют заключить, 
что подкожный ксенографт, часто использую-
щийся как модель патологии в разных докли-
нических исследованиях, не всегда может от-
ражать реальные процессы, сопровождающие 
опухолевый рост. Так, например, при ортотопи-
ческом расположении ксенографта была пока-
зана в разы более высокая аккумуляция мече-
ных препаратов [12].

Заключение
Таким образом, можно заключить, что цели 
проведения фармакокинетических исследова-
ний препаратов, содержащих и не содержащих 

радионуклиды, различаются: основной целью 
исследования фармакокинетики ЛП является 
оптимизация терапии, тогда как в случае РФЛП 
в первую очередь важно доказать функциональ-
ную пригодность препарата. Кроме того, дале-
ко не все РФЛП используются для достижения 
терапевтического эффекта за счет ионизирую-
щего излучения радионуклида  — РФЛП могут 
выступать в роли агента для визуализации па-
тологического процесса или оценки функции 
того или иного органа. В свою очередь, фар-
макокинетические свойства терапевтических 
РФЛП позволяют локализовать лечебную дозу 
излучения непосредственно в органе-мишени 
или клетках-мишенях и обеспечить значитель-
ный терапевтический эффект при минимальном 
облучении окружающих здоровых клеток орга-
нов и тканей.

Преимуществом изучения фармакокинети-
ки РФЛП является отсутствие стадии слож-
ной пробоподготовки, однако ввиду наличия 
в их составе радиоактивных изотопов фар-
макокинетические исследования необходимо 
проводить в специализированных учрежде-
ниях, имеющих необходимые разрешающие 
документы на право работы с открытыми 
источниками ионизирующих излучений, до-
статочное количество помещений, возмож-
ность обеспечения радиационной и биологи-
ческой безопасности, а также необходимое 
оборудование.

Таблица 2. Результаты биораспределения у мышей с ксенографтами рака почки через 60 мин после введения

Table 2. Biodistribution results in mice with kidney cancer xenografts 60 min after injection 

Орган/ткань
Organ/tissue

Активность, %/г
Activity, %/g

Ортотопический ксенографт / Orthotopic xenograft Гетеротопический ксенографт / Heterotopic xenograft

68Ga–DOTA-PSMA 68Ga–NODAGA-PSMA 68Ga–DOTA-PSMA 68Ga–NODAGA-PSMA

Кровь
Blood 1,36 ± 0,10 0,09 ± 0,01 0,36 ± 0,03 0,06 ± 0,02

Легкие
Lungs 0,30 ± 0,04 0,33 ± 0,02 0,16 ± 0,01 0,07 ± 0,00

Печень
Liver 0,48 ± 0,03 0,72 ± 0,05 0,18 ± 0,01 0,49 ± 0,03

Почки
Kidneys 1,91 ± 0,13 3,67 ± 0,26 2,22 ± 0,16 3,05 ± 0,21

Кишечник
Intestine 0,33 ± 0,02 0,58 ± 0,04 0,53 ± 0,04 0,34 ± 0,02

Мышца
Muscle 0,06 ± 0,00 0,12 ± 0,01 0,33 ± 0,02 0,05 ± 0,01

Опухоль
Tumour 0,43 ± 0,03 2,18 ± 0,15 0,21 ± 0,01 0,12 ± 0,01
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Приведенные примеры собственных фармако-
кинетических исследований позволяют про-
демонстрировать значимость исследований 
фармакокинетики с использованием РФЛП 

для решения задач доклинических исследова-
ний лекарственных препаратов: оценки возмож-
ности диагностики заболевания, а также выбора 
модели изучаемой патологии.
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