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Резюме
Введение. Применение радиофармацевтических препаратов для таргетной радионуклидной терапии (РНТ), эффективность которых 
была установлена в ходе клинических исследований, является безопасным и эффективным методом терапии различных патологических 
состояний, в том числе онкологических заболеваний. Основной особенностью терапевтических радиофармацевтических лекарственных 
препаратов (РФЛП) является использование β–- и α-излучающих радионуклидов (РН) в готовой лекарственной форме (ГЛФ). Среди 
радионуклидов, используемых для радионуклидной терапии, лютеций-177 на сегодняшний день является одним из наиболее популярных 
в клинической практике, что обусловлено его химическими и ядерно-физическими характеристиками. Список разрабатываемых РФЛП на 
основе лютеция-177 постоянно расширяется, а препараты Lutathera® ([177Lu]Lu-DOTA-TATE) и Pluvicto™ ([177Lu]Lu-PSMA-617) уже одобрены 
для применения в клинической практике ряда стран. 
Текст. Ввиду высокой активности РН в одной дозе терапевтического РФЛП (до 8 ГБк в монодозе для 177Lu) ионизирующее излучение 
используемых РН приводит к снижению качества РФЛП из-за радиолитической деградации векторной молекулы. Это приводит к снижению 
специфичного накопления радиоактивности в очагах патологии, снижению терапевтического эффекта и потенциально увеличивает 
риск радиотоксичности для нецелевых органов и тканей. Степень и интенсивность радиолитической деградации векторной молекулы, а 
следовательно и срок хранения ГЛФ РФЛП, зависят от многих факторов, среди которых объемная активность радионуклида в препарате, его 
период полураспада и энергия испускаемых частиц являются наиболее весомыми. Для подавления эффектов радиолиза в составы готовых 
лекарственных форм вводят различные вспомогательные вещества, проявляющие антиоксидантные (радиопротекторные) свойства. Среди 
используемых и исследуемых веществ наиболее популярными являются гентизиновая и аскорбиновая кислоты, а также этанол. В данной 
работе на примерах препаратов лютеция-177 рассмотрены преимущества и недостатки различных антиоксидантов и их комбинаций, 
используемых в составе терапевтических РФЛП. 
Заключение. Подбор оптимального состава лекарственной формы является актуальной задачей, так как позволит обеспечить высокое 
качество РФЛП как на момент приготовления, так и в течение срока хранения и поставки конечному потребителю, что существенно 
облегчит применение и централизованную поставку терапевтических РФЛП. Показана необходимость создания унифицированного 
подхода к подбору антиоксидантов на стадии фармацевтической разработки радиофармпрепаратов. Для достижения этой цели весьма 
перспективным и доказавшим свою эффективность представляется подход, объединяющий исследования кинетики радикальных реакций с 
исследованиями радиационно-химических выходов продуктов радиолиза в одинаковых или максимально близких условиях с последующей 
проверкой стабильности ГЛФ РФЛП. Напротив, эмпирический подход, подразумевающий подбор радиопротекторов на основе прямого 
исследования их влияния на сохранение уровня радиохимической чистоты, является неоптимальным ввиду высокой рыночной стоимости 
как радионуклидов, так и нерадиоактивных прекурсоров.
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Abstract
Introduction. The use of radiopharmaceuticals for targeted radionuclide therapy (TRT), the efficacy of which was established during clinical trials, 
is safe and effective for various pathological conditions, including cancer. The main feature of therapeutic radiopharmaceuticals (RPs) is the use 
of β–- and α-emitting radionuclides (RNs) in the finished dosage form (FD). Among the radionuclides used for radionuclide therapy, lutetium-177 
is currently one of the most popular in clinical practice because of its chemical and nuclear characteristics. The list of RPs based on lutetium-177 
is constantly expanding, and Lutathera® ([177Lu]Lu-DOTA-TATE) and Pluvicto™ ([177Lu]Lu-PSMA-617) have been approved for clinical use in several 
countries. 
Text. Because of the high activity of RNs in a single dose of therapeutic RPs (up to 8 GBq in a monodose for 177Lu), ionizing radiation of the used 
RNs leads to a decrease in RPs quality owing to radiolytic degradation of the vector molecule. This leads to a decreased specific accumulation of 
radioactivity in the foci of pathology, reduced therapeutic effect, and potentially increases the risk of radiotoxicity to non-target organs and tissues. 
The degree and intensity of radiolytic degradation of the vector molecule and, consequently, the shelf life of RPs depend on many factors, among 
which the activity concentration of the radionuclide in the preparation, its half-life, and the energy of the emitted particles are the most important. 
To suppress the effects of radiolysis, various excipients with antioxidant (radioprotective) properties were introduced into the compositions of the 
finished dosage forms. Among the substances studied, the most popular were gentisic acid, ascorbic acid, and ethanol. In this work, the advantages 
and disadvantages of various antioxidants and their combinations used in therapeutic RPs were considered in lutetium-177 preparations.
Conclusion. Selection of the optimal composition of the dosage form is an urgent task, as it will ensure high-quality RPs both at the time of 
preparation and during the shelf life and delivery to the end user, which will greatly facilitate the use and centralized supply of therapeutic RPs. 
The necessity of creating a unified approach for the selection of antioxidants at the pharmaceutical development stage of radiopharmaceuticals is 
shown. For this purpose, an approach combining studies of radical reaction kinetics with studies of radiation-chemical yields of radiolysis products 
under identical or maximally similar conditions with subsequent verification of the stability of RPs dosage form seems to be very promising and has 
proven to be effective. In contrast, the empirical approach, which implies the selection of radioprotectors based on a direct study of their influence 
on the preservation of the level of radiochemical purity, is suboptimal because of the high market value of both radionuclides and non-radioactive 
precursors.
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ВВЕДЕНИЕ
Радионуклидная терапия (РНТ) – это метод лече-

ния различных патологических состояний, в том чис-
ле онкологических заболеваний, с применением ра-
диофармацевтических лекарственных препаратов 
(РФЛП). РНТ обладает преимуществом по сравнению 
с существующими терапевтическими подходами (хи-
миотерапия, лучевая терапия) [1], так как терапевти-
ческий эффект при применении РФЛП достигается за 
счет избирательного облучения опухолевых тканей 
корпускулярным ионизирующим излучением радио- 
нуклида, входящего в его состав. Это обусловлено 
сродством молекулярного вектора, в структуру кото-
рого инкорпорирован радионуклид, к специфичным 
эндогенным мишеням (главным образом клеточным 
рецепторам)  [2]. В качестве молекулярных векторов  
в структуре РФЛП выступают различные лиганды к  
рецепторам, такие как моноклональные антитела и  

их фрагменты, а также пептиды, пептидомиметики,  
витамины и др. [3–6].

Для таргетного воздействия на очаг патологии в 
составе терапевтических РФЛП используют радионук- 
лиды с различными ядерно-физическими свойства-
ми, в первую очередь β−-излучатели. Этот тип излу- 
чения наиболее часто используется в радионуклид- 
ной терапии ввиду относительно высокой проника-
ющей способности β−-частиц (порядка 1–5 мм). Кро-
ме того, достаточно широкая номенклатура β−-из-
лучающих радионуклидов надлежащего качества 
сегодня широко доступна и многие из них также из-
лучают γ-кванты в диапазоне энергий, подходящих 
для контроля распределения препарата методом од-
нофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии (ОФЭКТ)  [1]. Поэтому такие β−-излучатели, как 
самарий-153, лютеций-177, иттрий-90 и иод‑131, се-
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годня успешно используют в мировой клинической 
практике.

Популярность 177Lu при РНТ основывается на ря-
де его преимуществ по сравнению с другими радио-
нуклидами. Так, например, при терапии 177Lu по-
вреждение нецелевых клеток будет значительно 
меньшим по сравнению с 90Y, глубина проникнове- 
ния β−-частиц которого в биологическую ткань со-
ставляет 2,8–4,1  мм (таблица 1). Применение препа- 
ратов 177Lu эффективно при воздействии на не- 
большие опухоли, а также метастатические пораже-
ния (обычно менее 3  мм в диаметре) [7]. Помимо это- 
го, испускаемые лютецием-177 γ-кванты [Eγ = 113 
(6,4 %) и 208 кэВ (11 %)] позволяют проводить эффек-
тивный мониторинг фармакокинетики радиофарм-
препаратов на его основе с использованием клини-
ческих ОФЭКТ-камер [8–11], а длительный период 
полураспада радионуклида обеспечивает логистиче-
ские преимущества для транспортировки РФЛП в  
лечебные учреждения. Особенно стоит подчеркнуть 
возможность наработки больших количеств 177Lu без 

носителя по схеме 
1,9 ч176 177 177Yb(n, γ) Yb Lu,β −→  ко-

торая позволяет изготавливать РФЛП с высокой мо-
лярной активностью [12].

Таблица 1. Физические свойства  
некоторых терапевтических радионуклидов

Table 1. Physical properties of some therapeutic radionuclides

Радионуклид
Radionuclide

T½, сутки [11]
T½, days [11]

Тип распада  
[1, 5, 13]

Decay type  
[1, 5, 13]

Средний 
диапазон 

проникновения
β-частиц в ткани 

(мм) [13–15]
β-particle range 

in tissue (mm) 
[13–15]

177Lu 6,7

β–; γ

0,28–0,67

131I 8,04 0,4–0,9

153Sm 1,95 0,53–1,2

188Re 0,708 2,43–3,8

90Y 2,67 β– 2,8–4,1

Все это привело к тому, что за последние не-
сколько лет 177Lu привлек значительное внимание 
исследовательских групп, занимающихся разработ-
кой радиофармпрепаратов. Список РФЛП на основе 
177Lu постоянно расширяется. Некоторые из них уже 
прошли регистрацию и были одобрены для клиниче-
ского применения или находятся на последних эта- 
пах клинических исследований. Антагонисты рецеп- 
торов соматостатина, меченные лютецием-177, эф- 
фективно применяют для РНТ нейроэндокринных  
опухолей (НЭО). Одним из препаратов лютеция-177 
на основе антагонистов рецепторов соматостатина 
является [177Lu-DOTA0,Tyr3]октреотат ([177Lu]Lu-DOTA-
TATE или 177Lu-оксодотреотид), используемый для ле-
чения гастроэнтеропанкреатических НЭО [16]. Дан- 
ные клинических исследований показали, что ста-

билизация заболевания была обнаружена у 28–46 %  
пациентов [16–18]. В ходе клинических исследова-
ний III фазы1 [177Lu][Lu-DOTA0,Tyr3]октреотат проде- 
монстрировал свою эффективность в лечении гаст- 
роэнтеропанкреатических нейроэндокринных опухо-
лей. В 2017  году препарат был зарегистрирован под 
коммерческим именем Lutathera® (AAA, компания 
Novartis®) и одобрен для лечения онкологических за-
болеваний Европейским агентством лекарственных 
средств (ЕМА)2. В январе 2018 года препарат получил 
одобрение Управления по контролю качества пище-
вых продуктов и лекарственных средств США (FDA),  
а в 2019 году – Canada Health [19].

Для терапии рака предстательной железы успеш-
но применяют меченные 177Lu низкомолекулярные 
ингибиторы простат-специфического мембранного  
антигена (PSMA). PSMA  – трансмембранный белок, 
сверхэкспрессируемый на раковых клетках при пер- 
вичном и метастатическом раке предстательной же- 
лезы. На данный момент компания Advanced Ac-
celerator Applications (дочерняя компания Novartis) 
разрабатывает препарат 177Lu випивотида тетрак-
сетан (PLUVICTO™, ранее известный как [177Lu]Lu-
PSMA-617)  [20]. Разработка [177Lu]Lu-PSMA-617 для  
лечения пациентов с метастатическим раком про- 
статы была начата в 2015 году немецким центром  
исследования рака «Deutsches Krebsforschungszen-
trum» (DKFZ) в сотрудничестве с университетской 
клиникой Гейдельберга  [21]. По данным исследова-
ния, у пациента, получавшего 7,4  ГБк препарата, уро-
вень PSA снизился с 38,0 до 4,6  нг/мл. В последую- 
щих клинических исследованиях 2015–2016 годов 
также сообщается о безопасности и эффективности 
препарата при снижении PSA у пациентов в сред-
нем на 30–70 %  [22–28]. Сравнительные исследова-
ния [177Lu]Lu-PSMA-617 и стандартных методов хи-
миотерапии показали, что РНТ [177Lu]Lu-PSMA-617 
характеризуется меньшей частотой проявления не-
желательных побочных явлений и большей эффек-
тивностью по отношению к ингибированию экспрес-
сии PSMA [28, 29]. Поэтому в мае 2018 года компания 
Novartis® начала третью фазу клинических исследо-
ваний для изучения эффективности и токсичности  
терапии [177Lu]Lu-PSMA-6173  [30, 31]. Первое одобре- 
ние Управления по санитарному надзору за качест- 
вом пищевых продуктов и медикаментов (FDA, США) 
PLUVICTO™ получил 23  марта 2022  года для лечения 

1 Study Record | ClinicalTrials.gov. A Study Comparing 
Treatment With 177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate to Octreotide 
LAR in Patients With Inoperable, Progressive, Somatostatin 
Receptor Positive Midgut Carcinoid Tumours (NETTER-1). 
Available at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT01578239. 
Accessed: 15.08.2023.

2 Lutathera | European Medicines Agency. Available at: 
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/
lutathera. Accessed: 15.08.2023.

3 Study Record | ClinicalTrials.gov. Study of 177Lu-PSMA-617 
In Metastatic Castrate-Resistant Prostate Cancer in Japan. 
Available at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05114746. 
Accessed: 15.08.2023.
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взрослых пациентов с метастатическим кастраци-
онно-резистентным раком предстательной железы 
(мКРРПЖ), которые уже получали терапию таксаном1.

Исследования препарата лютеция-177 на осно-
ве молекулы PSMA-I&T, которая также является лиган- 
дом к PSMA, показали, что [177Lu]Lu‑PSMA‑I&T в боль-
шей степени накапливался в нецелевых органах  [32]. 
Поглощенная почками доза для [177Lu]Lu‑PSMA‑I&T 
примерно в 1,5 раза больше, чем [177Lu]Lu‑PSMA‑617, 
однако разница поглощенной дозы в клинических  
исследованиях значительно меньше, чем в доклини- 
ческих [33]. В недавних исследованиях говорится о 
низкой степени нефротоксичности и гематотоксич-
ности препарата [34], даже для пациентов, у которых 
уже отмечались нарушения функции почек, анемия и 
снижение количества лейкоцитов [35]. Эффективность 
терапии [177Lu]Lu‑PSMA‑I&T, сравнимая с эффектив-
ностью [177Lu]Lu-PSMA-617 [36–40], послужила толч-
ком к полноценной разработке готовой лекарствен-
ной формы (ГЛФ). В декабре 2020 года компания Point 
Biopharma начала третью стадию клинических испы- 
таний препарата [177Lu]Lu-PSMA-I&T под названием 
[177Lu]Lu-PNT2002 [23, 41]2.

Для лечения мКРРПЖ методом радиоиммунотера-
пии разработан препарат на основе деиммунизиро-
ванного моноклонального антитела [177Lu]Lu-TLX591 
([177Lu]Lu-J591), с высокой специфичностью связыва-
ющегося с PSMA [42]. Исследования фазы I и фазы II  
показали, что при терапии [177Lu]Lu-TLX591 снижение 
уровня PSA у пациентов составило более 45 % в сред-
нем за два месяца [4, 43]. Опубликованы результаты 
последующих исследований, где была изучена ток- 
сичность препарата, а также возможность комбиниро-
вания радионуклидной терапии и химиотерапии  [44, 
45]. В марте 2021 года компания Telix® начала пер-
вую фазу клинических исследований для оценки без-
опасности и переносимости, определения фармако-
кинетики и биораспределения препарата, а также 
дозиметрии3. Сообщается, что компания в мае 2021 го-
да уже получила одобрение HREC (Human Research 
Ethics Committees) и разрешение CTN (Clinical Trial 
Notification) от TGA (Therapeutic Goods Administration) 
на начало исследования фазы III препарата [177Lu]Lu-
TLX5914 (таблица 2).

1 FDA approves Pluvicto for metastatic castration-resistant 
prostate cancer | FDA. Available at: https://www.fda.gov/drugs/
resources-information-approved-drugs/fda-approves-pluvicto-
metastatic-castration-resistant-prostate-cancer. Accessed: 
15.08.2023.

2 Study Record | ClinicalTrials.gov. Study Evaluating mCRPC 
Treatment Using PSMA [Lu-177]-PNT2002 Therapy After Se- 
cond-line Hormonal Treatment (SPLASH). Available at: https://
clinicaltrials.gov/study/NCT04647526. Accessed: 15.08.2023.

3 Study Record | ClinicalTrials.gov. 177Lu-DOTA-TLX591 Safe-
ty, Biodistribution and Dosimetry Study (ProstACTSelect). Avai- 
lable at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04786847. Accessed: 
15.08.2023.

4 Telix Commences Phase III Clinical Trial of Prostate Cancer 
Therapy – Telix Pharmaceuticals. Available at: https://telixpharma.
com/news-views/telix-commences-phase-iii-clinical-trial-of-
prostate-cancer-therapy/. Accessed: 15.08.2023.

Радиационно-химические аспекты химии  
терапевтических РФЛП

Поскольку в случае терапевтических радиофар-
мацевтических препаратов активность радионуклида  
в одной дозе достигает от 3,7 до 7,4 ГБк [46], влияние 
процессов радиолитического разложения компо- 
нентов препарата под действием ионизирующего из-
лучения становится важным (в определенной мере 
критическим) фактором. Под действием ионизирую-
щего излучения в водных растворах образуется ряд 
активных частиц: •OH, •H, e–

a  q, H2O2 – свободных ради-
калов  [47, 48]. Свободные радикалы проявляют высо-
кую реакционную способность по отношению к раз-
личным молекулам, в частности к молекуле-вектору 
в РФЛП  [49]. Поскольку накопление в целевом очаге 
в значительной степени зависит от связывания мече-
ной молекулы с рецептором, радиолитическая транс-
формация и деструкция векторной молекулы может 
привести к снижению или полной потере ею аффин-
ности и, как следствие, терапевтической эффективно-
сти, а также изменению фармакокинетики с повыше- 
нием риска радиотоксичности для нецелевых орга- 
нов и тканей. Чтобы уменьшить радиолиз и стабили- 
зировать препарат во время синтеза, а также в соста- 
ве готовой лекарственной формы, необходимо ис-
пользовать эффективный и фармацевтически прием-
лемый акцептор свободных радикалов – антиокси-
дант, он же радиопротектор.

Радиопротекторы в составе РФЛП

Этанол. Для подавления радиолиза в радиофар-
мпрепаратах широко используют этанол [50], кото-
рый зарекомендовал себя как эффективный радио- 
протектор [51, 52]. В исследовании [53] изучено вли-
яние этанола на снижение радиолиза диагностиче-
ского препарата [68Ga]Ga‑DOTA‑TATE: без добавле-
ния радиопротекторов РХЧ образца с активностью  
650  МБк/мл составила 76 % после синтеза, а при со-
держании этанола 10  об.% РХЧ готового препарата  
составила 99 %. В ряде работ представлены резуль- 
таты, доказывающие влияние этанола на стабиль-
ность РХЧ широко применяемого в ПЭТ-диагности-
ке препарата 18F-FDG [54–57]. Так, например, в рабо- 
те  [54] наглядно показано, что РХЧ препарата с са-
мой высокой исследованной объемной активностью 
14  ГБк/мл в отсутствие этанола в течение 10 часов  
снижается до 86 % и более, а в присутствии 0,3  об.% 
этанола – всего до 94 %. 

Зачастую этанол используют совместно с дру-
гими радиопротекторами для повышения стабиль-
ности РФЛП. Например, при содержании 10  об.% 
этанола в смеси гентизиновой и одновременно 
аскорбиновой кислот (по 3,5  мМ) в составе препа-
рата [177Lu]Lu‑PSMA‑617 с активностью 571  МБк/мл 
спустя 24  часа после приготовления РХЧ состав-
ляла более 95 %, тогда как без добавления этанола –  
75 %  [58]. Аналогичные результаты представлены 
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в патенте1. Исследование стабильности препарата 
[177Lu]Lu-DOTA-октреотата (600  МБк/мл, 1  мМ генти-
зиновой и аскорбиновой кислот) показало, что через 
7  дней после приготовления РХЧ препарата при от-
сутствии этанола составила 75 %, а при добавлении 
10 об.% этанола сохранялась на уровне >94 %.

Важно отметить, что этанол относится к органи-
ческим растворителям 3 класса токсичности (низкой 
токсичности). В РФ содержание остаточного этанола  
в инъекционных растворах регламентируется в со-
ответствии с ОФС.1.1.0008.15 «Остаточные органиче- 
ские растворители» Государственной фармакопеи 
XIV  издания. При содержании этанола в ГЛФ выше 
0,5  об.% он подлежит нормированию и должен быть 
определен количественно. В исследовании [54] ре-
зультаты газовой хроматографии выявили содержа-
ние остаточного этанола на уровне 0,0032  об.% даже 
тогда, когда этанол не добавляли в качестве радио-
протектора: в случае терапевтических РФЛП этанол 
(0,1  об.%) присутствует в составе после твердофазной 
очистки реакционной смеси. При добавлении 0,1 об.% 

1 Erion J. L. Use of ethanol for stabilizing a single-
vial liquid formulation of a radiolabeled peptide. Panent 
WIPO №  WO2008009444 A1. 24.01.2008. Available at:  
h t t p s : / / p a t e n t i m a g e s . s t o r a g e . g o o g l e a p i s . c o m / f 7 /
c7/20/8d3d3ec8475e19/WO2008009444A1.pdf. Accessed: 
15.08.2023.

этанола его остаточный уровень достигал 0,23  об.%, 
что не превышает установленных норм в 0,5  об.% в 
соответствии с требованиями Американской фарма-
копеи (USP), на которую ссылаются авторы исследо-
вания. При увеличении концентрации этанола в ГЛФ 
необходимо подвергать препарат испытаниям в соот-
ветствии с ОФС.1.1.0008.15 Государственной фарма- 
копеи РФ XIV издания.

Гентизиновая кислота. Одним из наиболее ча-
сто используемых радиопротекторов в составе тера- 
певтических радиофармпрепаратов является 2,5-ди-
гидроксибензойная (гентизиновая) кислота  [23, 59–
61]. Гентизиновая кислота имеет две группы —ОН, 
которые находятся в пара-положении друг к другу, 
за счет чего она активно проявляет антиоксидант- 
ные свойства в большей степени, чем моногидрокси-
фенольные кислоты [62]. Радиопротекторные свойст- 
ва гентизиновой кислоты наглядно показаны на при-
мере результатов исследования in vitro по γ-облуче-
нию эритроцитов и клеток печени: при облучении 
клеток в среде, содержащей 100 мкМ гентизиновой 
кислоты, наблюдается значительное подавление ге-
молиза и повреждение мембран митохондрий [63].  
В исследовании так же подробно изучены механиз- 
мы реакций гентизиновой кислоты со свободными 
радикалами и показана способность к деактивации 
физиологически значимых гидроксильных и перок-

Таблица 2. Перечень зарегистрированных препаратов лютеция-177 и препаратов,  
находящихся на последних стадиях клинических исследований 

Table 2. List of registered drugs of lutetium-177 and drugs in the last stages of clinical trials

Название РФЛП
Name of RPs

Варианты названия РФЛП
Name variations RPs

Назначение
Prescribing

Стадия разработки
Development stage

Lutathera® [19]

[177Lu][Lu-DOTA0,Tyr3]октреотат
[177Lu]Lu-DOTA-TATE
177Lu-оксодотреотид
[177Lu][Lu-DOTA0,Tyr3]octreotate
[177Lu]Lu-DOTA-TATE
177Lu-oxodotreotide

ГЭП-НЭО
GEP-NETs

Зарегистрирован (AAA, Novartis®)
Registered (AAA, Novartis®)

Pluvicto™ 1 [177Lu]Lu-PSMA-617
мКРРПЖ
mCRPC

Зарегистрирован (AAA, Novartis®)
Registered (AAA, Novartis®)

[177Lu]Lu-PNT20022 [177Lu]Lu-PSMA-I&T
III фаза клинических исследований 
Phase III clinical trials

[177Lu]Lu-TLX5913 177Lu-DOTA-TLX591, 177Lu-J591
мКРРПЖ
mCRPC

III фаза клинических исследований 
Phase III clinical trials

Примечание. 1 Novartis Pluvicto™ approved by FDA as first targeted radioligand therapy for treatment of progressive, PSMA positive 
metastatic castration-resistant prostate cancer | Novartis. Available at: https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-pluvictotm-
approved-fda-first-targeted-radioligand-therapy-treatment-progressive-psma-positive-metastatic-castration-resistant-prostate-cancer. Accessed: 
15.08.2023.

2 Study Record | ClinicalTrials.gov. Study Evaluating mCRPC Treatment Using PSMA [Lu-177]-PNT2002 Therapy After Second-line Hormonal 
Treatment (SPLASH). Available at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04647526. Accessed: 15.08.2023.

3 Telix Commences Phase III Clinical Trial of Prostate Cancer Therapy – Telix Pharmaceuticals. Available at: https://telixpharma.com/news-
views/telix-commences-phase-iii-clinical-trial-of-prostate-cancer-therapy/. Accessed: 15.08.2023.

Note. 1 Novartis Pluvicto™ approved by FDA as first targeted radioligand therapy for treatment of progressive, PSMA positive metastatic 
castration-resistant prostate cancer | Novartis. Available at: https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-pluvictotm-approved-fda-
first-targeted-radioligand-therapy-treatment-progressive-psma-positive-metastatic-castration-resistant-prostate-cancer. Accessed: 15.08.2023.

2 Study Record | ClinicalTrials.gov. Study Evaluating mCRPC Treatment Using PSMA [Lu-177]-PNT2002 Therapy After Second-line Hormonal 
Treatment (SPLASH). Available at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04647526. Accessed: 15.08.2023.

3 Telix Commences Phase III Clinical Trial of Prostate Cancer Therapy – Telix Pharmaceuticals. Available at: https://telixpharma.com/news-
views/telix-commences-phase-iii-clinical-trial-of-prostate-cancer-therapy/. Accessed: 15.08.2023.
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сидных радикалов, а также преобладание вторичных 
радикалов гентизиновой кислоты, имеющих восста-
новительную природу.

Эффективность гентизиновой кислоты для пред- 
отвращения радиолиза была продемонстрирова-
на для различных радиофармацевтических препа-
ратов лютеция-177, таких как [177Lu]Lu-PSMA-617,  
[177Lu]Lu-PSMA-I&T и [177Lu]Lu-DOTA-TATE [40,64–66]. В 
работе  [67] наиболее показательными являются дан-
ные, полученные при ВЭЖХ-анализе спустя 7  суток 
после приготовления препарата [177Lu]Lu-PSMA-617 с 
добавлением гентизиновой кислоты. Препарат был 
получен после очистки на колонке C18: в конечном  
растворе содержится не более 5  об.% этанола (ис-
пользуемого для десорбции радиоконьюгата) и 100– 
200  мг/мл гентизиновой кислоты (элюат с C18-карт- 
риджа разбавляли физиологическим раствором, со-
держащим гентизиновую кислоту). Активность во всех 
образцах составляла 0,74  ГБк/мл. При отсутствии ра-
диопротектора радиохимическая чистота снизилась 
приблизительно до 75%. При наличии 100–200  мг/мл  
гентизиновой кислоты наблюдалось незначительное  
накопление продуктов радиолиза: при высокой объ-
емнойактивности (1,85  ГБк/мл) радиохимическая чи-
стота препарата сохранялась на уровне ≥96 % спу-
стя 7  суток после приготовления. Однако следует 
отметить, что данные о стабильности препарата при  
отсутствии радиопротектора не совпадают с данны-
ми других исследований. В работе [58] сообщается, 
что несоответствие результатов может быть связано  
с различными условиями ВЭЖХ-анализа, использу- 
емым оборудованием и интерпретацией полученных 
хроматограмм. В исследовании [68] в аналогичных ус-
ловиях при отсутствии гентизиновой кислоты скорость 
падения РХЧ препаратов [177Lu]Lu-DOTAGA-OncoFAP  
составила 10 %/сут, а РХЧ препарата, содержаще-
го 20  мг гентизиновой кислоты, снижалась всего на 
2 % через 8 суток. Кроме того, есть данные, показы-
вающие, что гентизиновая кислота может повышать 
стабильность радиофармпрепаратов даже с α-из-
лучающими радионуклидами. Так, в работе [69] бы-
ло показано, что добавление 0,1  М гентизино-
вой кислоты увеличивает стабильность препарата  
[225Ac]Ac-macropa-PSMA. В то же время присутствие  
такого же количества аскорбиновой кислоты не ста-
билизировало конъюгаты с 225Ac и приводило к сни- 
жению устойчивости комплекса и перелигандирова-
нию радионуклида.

Несмотря на преимущества данного радиопро-
тектора, в работе [70] сообщается об избиратель-
ном окислении метионинового остатка препарата  
[177Lu]Lu-DOTA-H2MG11, вызванного гентизиновой 
кислотой. Уменьшение данного эффекта вместе с по-
давлением радиолиза наблюдалось при использо-
вании смеси гентизиновой кислоты (110  мМ) и ме- 
тионина (78  мМ). Также было обнаружено, что образ-
цы препарата [177Lu]Lu-PSMA-617 с добавлением ген- 

тизиновой кислоты в первые сутки после синтеза  
начали приобретать коричневую окраску [71], что, 
скорее всего, было связано с образованием продук-
тов окисления гентизиновой кислоты в результате 
взаимодействия со свободными радикалами в про-
цессе радиолиза [63, 72].

Аскорбиновая кислота. Еще одним вспомога-
тельным веществом, применяемым в составе РФЛП, 
является аскорбиновая кислота [73–76], которая од-
новременно может выполнять функцию как стабили-
затора, так и буферного агента [77]. В организме че-
ловека аскорбиновая кислота является регулятором 
свободнорадикального гомеостаза [78]. Предотвра- 
щение свободнорадикального окисления аскорбино-
вая кислота реализует за счет способности акцепти-
ровать активные формы кислорода в водной фазе и 
восстанавливать радикалы жирорастворимых антиок-
сидантов  [79]. Эффективность аскорбиновой кислоты  
в качестве радиопротектора была продемонстриро-
вана при синтезе РФЛП на основе 177Lu [80, 81]. В ра-
боте  [82] показано, что 0,1  г/мл аскорбиновой кисло-
ты в препарате [177Lu]Lu-DOTA-[Pro1,Tyr4]-бомбезин с  
активностью 600  МБк/мл достаточно для поддержа-
ния РХЧ на приемлемом уровне (≥98 %) в течение  
7  суток и при комнатной температуре. Напротив, в  
исследовании  [83] показано, что добавления аскорби- 
новой кислоты в качестве единственного радиопро-
тектора недостаточно для поддержания РХЧ ≥95 %. 
При комнатной температуре препарат [177Lu]Lu-
PSMA-617 (1  мл, 740  МБк/мл 0,52  М аскорбатный бу-
фер, 10 мкг PSMA-617) не был стабилен: спустя сутки 
после приготовления РХЧ снизилась примерно с 98 
до 80 %. Однако, когда препарат разбавляли до 10 мл 
0,9%-м раствором натрия хлорида и хранили при 
−20  ºC, РХЧ через 2 суток была выше 95 %. Таким об-
разом, только сочетание аскорбатного буфера, раз-
бавления препарата до объемной активности ниже 
3,7  ГБк/мл и низких температур позволяет стабилизи- 
ровать препарат в течение 48 часов. О неэффективной 
стабилизации препарата [177Lu]Lu-RM1 (0,1  M ацетат-
ный буфер, 740  МБк/мл) аскорбиновой кислотой со-
общается и в работе [84]. При добавлении 500 мкг/мл  
аскорбиновой кислоты РХЧ составила 65 % через  
3 суток, тогда как, например, при добавлении того же 
количества гентизиновой кислоты стабильность пре-
парата через тот же период времени была в 2  раза 
выше.

Кроме того, использование аскорбиновой кис-
лоты в составе РФЛП также связано с рядом трудно-
стей: стабильностью, окислением, изменением окра-
ски аскорбиновой кислоты как в процессе синтеза,  
так и в процессе хранения препаратов [85–87], сни-
жением радиохимической конверсии при синтезе 
[по сравнению с другими буферными агентами – MES 
(2-(N-морфолино)этансульфоновой кислотой) и аце- 
татом аммония] [88]. В некоторых исследованиях по- 
казано, что наличие аскорбиновой кислоты в фарма-
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цевтической композиции может затруднять анализ 
других компонентов в составе РФЛП [89, 90]. Сообща- 
ется также о случае, когда аскорбиновая кислота всту-
пала в реакцию с действующим веществом препарата1.

Смеси радиопротекторов. Для поддержания 
высокой РХЧ препаратов зачастую используют смеси 
различных антиоксидантов [32, 74, 91, 92], наиболее 
популярной из которых является комбинация аскор-
биновой и гентизиновой кислот. В работе [93] для пре-
парата [177Lu]Lu-PSMA-I&T с активностью 18–31 ГБк/мл, 
стабилизированного смесью гентизиновой (16,8  мг) 
и аскорбиновой (51  мг) кислот, с конечным объемом 
(17–25  мл) спустя сутки после приготовления РХЧ 
оставляла более 97 %. Эффективность использования 
смеси гентизиновой и аскорбиновой кислот объясня-
ется тем, что аскорбиновая кислота, вступая в реак-
цию с первичными радикалами гентизиновой кислоты 
(•C6H3(OH)3COOH, C6H3(OH)(O•)COOH), восстанавливает 

1 Higashi K., Washino K. Radiation protection agents suitable 
for use with radiopharmaceuticals comprising reducible active 
ingredients. Patent Eur. № EP0832654 B1. 18.09.1997. Available 
at: https://patentimages.storage.googleapis.com/78/01/27/
bf2d26d56114bf/EP0832654B1.pdf. Accessed: 15.08.2023.

их, таким образом возвращая гентизиновую кислоту  
в реакционную смесь [63]. 

Именно смесь гентизиновой и аскорбиновой кис-
лот используется в зарегистрированных сегодня  
препаратах на основе 177Lu – Lutathera® и Pluvicto™  
(таблица  3) с заявленными сроками годности 72 часа  
и 120 часов соответственно.

Аминокислоты и их смеси с другими соедине- 
ниями. Свойством подавлять радиолиз в РФЛП обла-
дают также различные аминокислоты. Например, ис-
пользование 1  мМ раствора цистеина (0,1216  мг/мл)  
и гистидина (0,1552  мг/мл) способствовало поддер-
жанию РХЧ препарата 177Lu-VEGF-A165/NRP-1 на уров-
не >95 % в течение суток [94]. В работе [95] сообща-
ется об эффективности ряда радиопротекторов для 
стабилизации меченого лютецием-177 производно- 
го гастрин-высвобождающего пептида [177Lu]Lu-AMBA  
(0,15  мл, с активностью 555  МБк/мл, 6,6  мг/мл ста-
билизатора). Через 24 часа хранения исследуе-
мые вещества располагались в следующем ряду 
по эффективности (РХЧ, %): аскорбиновая кислота 
(83,6 ± 1,1 %)  > гентизиновая кислота (72,1 ± 4,6 %)  =  
цистеин (71,6 ± 1,7 %)  > метионин (55,2 ± 2,5 %)  = эта-
нол (52,5 ± 2,8 %)  > триптофан (17,47 ± 2,7 %) > гли-

Таблица 3. Состав препаратов Lutathera® и Pluvicto™ 

Table 3. Composition of Lutathera® and Pluvicto™

Lutathera® 1 Pluvicto™ 2

Активность
Radioactivity

7,4 ГБк (200 мКи)
7,4 GBq (200 mCi)

Объемная активность
Radioactivity concentration

370 МБк/мл
370 MBq/ml

1000 МБк/мл
1000 MBq/ml

Вспомогательные вещества
Excipients

Натрия гидроксид 0,65 мг/мл
Sodium hydroxide 0,65 mg/ml
Натрия хлорид 6,85 мг/мл
Sodium chloride 6,85 mg/ml
Ацетат натрия 0,66 мг/мл
Sodium acetate 0,66 mg/ml

Ацетат натрия 0,41 мг/мл
Sodium acetate 0,41 mg/ml

Уксусная кислота 0,48 мг/мл
Acetic acid 0,48 mg/ml

Уксусная кислота 0,30 мг/мл
Acetic acid 0,30 mg/ml

Аскорбиновая кислота 2,8 мг/мл
Ascorbic acid 2,8 mg/ml

Аскорбат натрия 50,0 мг/мл
Sodium ascorbate 50,0 mg/ml

Гентизиновая кислота 0,63 мг/мл
Gentisic acid 0,63 mg/ml

Гентизиновая кислота 0,39 мг/мл
Gentisic acid 0,39 mg/ml

Диэтилентриаминпентауксусная кислота (ДТПА) 
0,05 мг/мл
Diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA) 
0,05 mg/ml

Диэтилентриаминпентауксусная кислота (ДТПА) 
0,10 мг/мл
Diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA) 0,10 mg/ml

Вода для инъекций до 1 мл
Water for injection up to 1 ml

Вода для инъекций до 1 мл
Water for injection up to 1 ml

Срок годности
Shelf live

72 часа
72 hours

120 часов
120 hours

Примечание. 1 LUTATHERA® (lutetium Lu 177 dotatate) | GEP-NET Treatment. Prescribing Information. Available at: https://www.novartis.
com/us-en/sites/novartis_us/files/lutathera.pdf. Accessed: 15.08.2023.

2 PLUVICTO® PRESCRIBING INFORMATION. Available at: https://www.novartis.com/us-en/sites/novartis_us/files/pluvicto.pdf. Accessed: 
15.08.2023.; PLUVICTO® | Lutetium Lu 177 Vipivotide Tetraxetan Available at: https://www.us.pluvicto.com/. Accessed: 15.08.2023.

Note. 1 LUTATHERA® (lutetium Lu 177 dotatate) | GEP-NET Treatment. Prescribing Information. Available at: https://www.novartis.com/us-en/
sites/novartis_us/files/lutathera.pdf. Accessed: 15.08.2023.

2 PLUVICTO® PRESCRIBING INFORMATION. Available at: https://www.novartis.com/us-en/sites/novartis_us/files/pluvicto.pdf. Accessed: 
15.08.2023.; PLUVICTO® | Lutetium Lu 177 Vipivotide Tetraxetan Available at: https://www.us.pluvicto.com/. Accessed: 15.08.2023.

Поиск и разработка новых лекарственных средств
Research and development of new drug products



34 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2023. Т. 12, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2023. V. 12, No. 4

цин (14,6 %) > гистидин (4,6 %); контроль – 9,1 ± 2,3 %. 
После 48 часов инкубирования результаты были сле-
дующими: аскорбиновая кислота (75,0 ± 1,3 %) > цис- 
теин (54,3 ± 0,9 %) > гентизиновая кислота (40,2 ± 
6,5 %) > метионин (33,5 ± 3,2 %)  > этанол (21,6 ± 1,7 %), 
при этом гистидин, триптофан и глицин не проявили 
радиопротекторные свойства. Кроме того, были ис-
следованы стабилизирующие свойства селеноргани-
ческих соединений – селен-метионина и селен-цис- 
теина. Лучшие радиопротекторные свойства показаны 
образцами, содержащими селен-метионин: для пре-
парата объемом 0,5  мл (814  МБк/мл 177Lu, 24 мкг/мл  
AMBA, 0,04  М AcONa (pH 4,8), 0,2  мг/мл радиопро-
тектора и 0,8  мг/мл ЭДТА) радиохимическая чистота  
через 24 часа составила 72, 26 и 19 % для селен-ме- 
тионина, цистеина и метионина соответственно. При 
использовании селен-метионина в сочетании с аскор-
биновой кислотой РХЧ сохранялась на уровне 99 %. 
Однако при увеличении содержания селен-метиони- 
на в составе препарата (от 1  мг до 10  мг) наблюда-
лось существенное падение выхода реакции комп- 
лексообразования с 99 до 95 %. Следует отметить,  
что в данной работе авторы использовали сомни- 
тельный подход к дизайну исследования: вместо  
мольных соотношений использованы одинаковые 
численные значения различных видов концентраций  
для различных радиопротекторов (мг/мл, об.%  – для 
ряда аминокислот, гентизиновой и аскорбиновой 
кислоты и этанола соответственно). Такой подход  
затрудняет сопоставление результатов работы и тре-
бует дополнительных исследований по влиянию кон-
центрации каждого радиопротектора на стабильность 
препарата.

В недавно опубликованной работе [71] было про-
ведено сравнение эффективности ряда радиопро-
текторов (7,4  мкМ/мл) в составе препарата [177Lu]Lu-
PSMA-617 (1  мл, 450  МБк/мл, 0,03  М AcONa). Лучшие 
радиопротекторные свойства проявили цистеин, ген-
тизиновая кислота и ванилин: цистеин (96,5 %) > ген- 
тизиновая кислота (95,9 %) > ванилин (95,4 %) > ме- 
тионин (93,3 %) > аденин (91,9 %) > добезиловая кис-
лота (90,9 %) > тимин (90,3 %) > урацил (82,5 %) > ни-
котинамид (81,3 %) > меглюмин (67 %) > маннитол 
(63,3 %)  > адметионин (59,6 %) спустя 72 часа хране-
ния. На более ранних сроках (48 часов) наиболее эф-
фективным веществом оказался цистеин (98,6 ± 0,7 %, 
97 ± 0,6 % и 96,3 ± 1,1 % для цистеина, гентизиновой 
кислоты и ванилина соответственно). Однако в про-
цессе хранения образцов с цистеином было отмечено 
присутствие белого осадка цистина, образование ко-
торого было связано с радиационно-индуцирован- 
ным окислением цистеина [96, 97]. Для стабилизации  
цистеина была добавлена димеркаптоянтарная кис-
лота (ДМСА), и препараты, содержащие ДМСА в сме-
си с цистеином, показали большую защиту от ра-
диолиза, чем цистеин и гентизиновая кислота по 
отдельности (через 72  ч хранения РХЧ составила 
97,3 ± 0,3 %, 97,5 ± 0,3 %, 95,7 ± 0,7 % и 95,1 ± 0,8 % для 
ДМСА, ДМСА + цистеин (1 : 1), цистеина и гентизи- 

новой кислоты соответственно). Было отмечено,  
что сама ДМСА оказалась эффективным радио-
протектором для препаратов 177Lu: РХЧ препарата  
[177Lu]Lu-PSMA-617 (1  мл, 470  МБк/мл, 100  мкг PSMA) 
с добавлением только ДМСА (32  мкмоль) была 
>97 % через 72  часа после синтеза. Для образцов  
[177Lu]Lu-PSMA-617 с клинической активностью (7,4 ГБк, 
объем проб – 2  мл, 0,15  М AcONa) после 6,5  часов  
хранения при комнатной температуре РХЧ образ-
ца со смесью цистеина (3,9  мг, 32  мкмоль) и ДМСА 
(2,9 мг, 16 мкмоль) была выше, чем РХЧ образца с ген-
тизиновой кислотой (5  мг, 32  мкмоль): 96,3 ± 0,6 %  
и 93,9 ± 0,7 % соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ опубликованных данных по оптимизации 

состава готовых лекарственных форм РФЛП показал 
значительное расхождение результатов исследова-
ний их стабильности в условиях радиолиза. Различ-
ные радионуклиды, входящие в состав РФЛП, будут 
создавать неодинаковые дозовые нагрузки из-за раз-
ницы ядерно-физических характеристик (скорость 
и тип распада, энергии испускаемых частиц), соот- 
ветственно и векторные молекулы, имеющие различ-
ное строение, будут проявлять различную чувстви-
тельность к радиолизу. Однако сравнение результа-
тов исследований затруднено даже для препаратов 
на основе одного и того же радионуклида – 177Lu 
и одной векторной молекулы, уже применяемой в 
клинической практике, – PSMA-617 или DOTA-TATE.  
Различия между получаемыми данными могут быть 
обусловлены множеством факторов: разные усло-
вия синтеза препарата, его состав (природа и кон-
центрации прекурсора, радиопротектора и буфер- 
ного агента), объем реакционной смеси и темпера-
тура хранения. Кроме того, возникает много вопро-
сов относительно определения радиохимической 
чистоты радиофармпрепаратов. В некоторых иссле-
дованиях использовали только метод тонкослойной  
хроматографии (ТСХ), тогда как в других использо-
вали только методы ВЭЖХ или их комбинации. Зача-
стую только метода ТСХ для определения РХЧ пре- 
паратов бывает недостаточно. ТСХ является доста-
точно просто реализуемым методом, позволяющим 
быстро определить уровень радиохимической кон-
версии радионуклида, однако метод ВЭЖХ позволя-
ет получить более полную информацию по содер-
жанию в препарате родственных радиохимических  
примесей и продуктов деградации векторной моле-
кулы [98]. Даже в случае использования аналогичных 
методов ТСХ и ВЭЖХ для определения РХЧ препара-
тов необходимо учитывать параметры аналитическо-
го оборудования, валидацию аналитических мето- 
дик и подход к интерпретации полученных хромато-
грамм [98, 99].

В большинстве работ, рассмотренных в данном 
обзоре, используется эмпирический подход, при ко- 
тором основным критерием эффективности радио-
протектора является достаточная стабильность ГЛФ 
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РФЛП (т. е. сохранение значения РХЧ на приемлемом 
уровне) в течение срока хранения/годности. Кроме 
оценки эффективности в отношении стабилизации 
РФЛП, важным фактором при выборе радиопротекто-
ра является возможность его использования в инъ- 
екционных лекарственных формах, в том числе с уче- 
том потенциальной токсичности веществ, образую-
щихся в процессе радикальных реакций. Так, напри-
мер, в препаратах, стабилизированных цистеином, 
образуется нерастворимый осадок цистина, при ра-
диолизе гентизиновой кислоты образуются бензо-
хиноны и т. д. На практике это приводит к серийной 
наработке и анализу во времени препаратов с исполь- 
зованием высокой активности радионуклидов с па-
раллельным изменением состава РФЛП в отношении 
радиопротектора (его природы и концентрации в  
случае неудовлетворительного результата). Рыноч-
ная стоимость радионуклидов и прекурсоров об- 
уславливает актуальность поиска альтернативных  
вариантов оценки радиолитической стабильности  
ГЛФ РФЛП и, соответственно, эффективного радио- 
протектора.

Одним из подходов можно считать масштабиро- 
вание процесса авторадиолиза в модельных пре-
паратах с меньшей объемной активностью и кон-
центрациями остальных компонентов (так называ-
емый «downscaled samples» по сравнению с ГЛФ) с 
одновременным контролем или оценкой таких па-
раметров системы, как дозовый коэффициент ψ  
(Гр  мл  МБк-1)  [71]. В последних исследованиях пока-
зано, что основным параметром, характеризующим  
процессы радиолиза в РФЛП, является величина  
поглощенной дозы. Причем установлены некоторые 
количественные закономерности, которые позво-
ляют спрогнозировать уровень РХЧ препарата как в  
присутствии радиопротекторов, так и без них [58, 71, 
100, 101].

Помимо этого, для выбора потенциальных анти- 
оксидантов в ходе фармацевтической разработки  
РФЛП может быть использована информация о кине-
тике радикальных реакций в водных средах между  
различными молекулами и продуктами радиолиза  
воды  [63, 102, 103]1. Так, например, становится оче-
видно, почему этанол является не столь эффективным 
радиопротектором по сравнению с гентизиновой и 
аскорбиновой кислотами: в диапазоне pH 3–7 конс- 
танта скорости бимолекулярной радикальной реак-
ции составляет (0,7–1,7) × 109  M−1  с−1 [103]. Для срав- 
нения: в тех же условиях реакции радикала OH• с  
аскорбиновой и гентизиновой кислотами характери- 
зуются константами на порядок выше. Ранее нами  
также было показано, что опубликованные данные 
об удельных бимолекулярных константах скорости  
реакций различных радикалов с рядом радиопро- 

1 Higashi K., Washino K. Radiation protection agents suitable 
for use with radiopharmaceuticals comprising reducible active 
ingredients. Patent Eur. № EP0832654 B1. 18.09.1997. Available 
at: https://patentimages.storage.googleapis.com/78/01/27/
bf2d26d56114bf/EP0832654B1.pdf. Accessed: 15.08.2023

текторов качественно согласуются с результатами 
исследования стабильности радиоконъюгата люте-
ция-177 в присутствии этих веществ  [71]. Так, наилуч-
шие стабилизирующие свойства проявили цистеин  
и гентизиновая кислота (спустя 72 часа РХЧ [177Lu]Lu-
PSMA-617 составила 96,5 и 95,9 % соответственно), 
имеющие константы 4,7 × 1010 и 1,1 × 1010  M−1  с−1 соот-
ветственно (рН 7, для радикалов •OH) [63, 102]. Сре- 
ди исследованных антиоксидантов как стабилизиру- 
ющие свойства, так и величины константы скоро- 
сти радикальных реакций (рН 5–9 для радикалов  
×OH) падают в следующем ряду: метионин [(5,1 – 
8,5) × 109  M−1  с−1]  > тимин [(3,1 – 6,4) × 109  M−1  с−1] > 
урацил (3,1 × 109  M−1  с−1) > никотинамид (1,4 × 
109  M−1  с−1)  [102, 103]. Однако стоит отметить, что 
в области разработки и оптимизации состава  
РФЛП данные о радикальных реакциях могут быть  
использованы лишь на стадии первичного отбора  
радиопротекторов ввиду существенного различия 
между условиями в ГЛФ радиофармпрепарата и усло- 
виями, в которых получены те или иные константы. 
Помимо этого, наблюдаемая разница значений конс- 
тант для одной и той же реакции в различных источ-
никах (зачастую сохраняется лишь порядок величи-
ны) также ограничивает применение литературных 
данных.

Таким образом, логичным представляется подход, 
объединяющий исследования кинетики радикаль-
ных реакций с исследованиями радиационно-хими-
ческих выходов продуктов радиолиза в одинаковых 
или максимально близких условиях с последующей 
проверкой стабильности ГЛФ. Данная стратегия будет  
способствовать более глубокому пониманию физи-
ко-химических процессов, происходящих в препара- 
те, и потенциально снизит стоимость фармацевтиче-
ской разработки радиофармацевтических препара-
тов. Клиническое применение радиофармпрепаратов 
лютеция-177, доказанная терапевтическая эффектив-
ность и оптимальные ядерно-физические характе-
ристики 177Lu являются основанием для расширения 
клинического применения 177Lu-РФЛП. Крайне прив- 
лекательным представляется централизованное про-
изводство и поставка терапевтических РФЛП в ле- 
чебные учреждения (в том числе по принципу ядер-
ной аптеки), что подразумевает необходимость обес- 
печения их высокого качества как на момент приго-
товления, так и в течение срока хранения и постав-
ки конечному потребителю. Поэтому задача выбо-
ра оптимального состава лекарственной формы с 
обеспечением стабильности РФЛП является крайне  
актуальной.
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