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Настоящая статья содержит обзор основных литературных данных, посвященных биохимическим осно-
вам клинического применения позитронной эмиссионной томографии - одной из наиболее перспективных 
технологий лучевой визуализации в онкологии.

В первой части рассмотрены особенности биокинетики метаболических радиофармацевтических пре-
паратов, таких как 18F-фтордезоксиглюкоза, радиомеченые маркеры липидного обмена 11С- и 18F-холин, 
11C-ацетат, а также аналоги аминокислот 18F-дигидроксифенилаланин, 11C метионин, 18F-фторэтилтирозин, 
11C-триптофан, 18F-флуцикловин. Кратко представлены результаты исследований, посвященных оценке 
эффективности, основные показания к применению, а также перспективные научные разработки в данной 
отрасли.
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This article provides a literature overview of biochemical basics and the clinical application of positron emission 
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Введение
Позитронная эмиссионная томография (ПЭТ) – 

технология ядерной медицины, разработанная 

в 70-х годах прошлого столетия и с 80-х годов 

ставшая достаточно широко доступной для клини-

ческой медицины. В настоящее время наиболее 

широкое применение ПЭТ нашла в онкологичес-

кой клинике. По мере совершенствования техники 

и синтеза новых радиофармацевтических препа-

ратов (РФП) с помощью ПЭТ удалось получить 

новые  данные об изменениях клеточного метабо-

лизма при злокачественной трансформации, 

об особенностях биологии опухолевого роста при 

различных видах злокачественных новообразова-

ний (ЗНО) и реакции опухолевых клеток на тера-

певтическое воздействие. Современное развитие 

технологий ядерной медицины связано не столько 

с совершенствованием оборудования, сколько 

с синтезом и внедрением в практику новых высо-

коспецифичных РФП. В большинстве случаев они 

структурно и метаболически аналогичны естест-

венным для клеток живого организма соедине-

ниям. Одним из наиболее эффективных подходов 

к диагностике заболеваний является исследова-

ние патогенеза на уровне молекулярной биокине-

тики, поскольку любой патологический процесс 

в своей основе имеет нарушение гомеостаза. 

Разработка новых РФП для ПЭТ открывает широ-

кие возможности молекулярной и функциональной 

визуализации. На сегодняшний день количество 

РФП для ПЭТ достигает двух сотен, что делает ее 

самой динамично развивающейся областью меди-

цинской визуализации. ПЭТ позволяет проводить 

неинвазивную высокочувствительную оценку био-

химических и функциональных процессов: радио-

активная метка может быть обнаружена в концен-

трации до 10–7 моль в тканях-мишенях, что позво-

ляет изучать биораспределение РФП без каких-

либо клинически значимых физиологических 

последствий [1]. 

Принципы классификации РФП, несмотря на 

длительную историю их развития, до сих пор дис-

кутабельны. Она может быть выполнена разными 

способами: в соответствии с используемым 

радио нуклидом (11C, 18F, 68Ga и др.); согласно ос-

новной области клинического применения (онко-

логия, кардиология, неврология); в соответствии 

с механизмом накопления (посредством активно-

го транс порта, простой диффузии, связывания 

с рецептором и пр.); согласно целевому сайту 

(мембранный переносчик и метаболический путь 

глюкозы, соматостатиновый рецептор, простат-

спе цифи ческий мембранный антиген (ПСМА) 

и пр.); в соответствии со статусом разработки и 

частотой использования (фаза клинического ис-

следования, рутинное применение). Однако ни 

одна из приведенных выше классификаций не ох-

ватывает весь диапазон РФП для ПЭТ и не допу-

скает окончательного и однозначного разделения 

[2, 3].

Для удобства освещения настоящей темы мы 

предлагаем классифицировать РФП для ПЭТ, при-

меняемые в онкологии, в соответствии с исследу-

емым процессом:

1. Метаболические процессы:

1.1. Углеводный обмен.

1.2. Липидный обмен.

1.3. Аминокислотный обмен.

2. Экспрессия рецепторов.

3. Пролиферативные процессы.

4. Оксигенация тканей.

В настоящее время в мире более 95% исследо-

ваний ПЭТ у онкологических пациентов выполня-

ется с применением 18F-фтордезоксиглюкозы 

(18F-ФДГ) [4]. Несмотря на достаточно высокую 

чувствительность в выявлении ЗНО, ПЭТ с 18F-ФДГ 

имеет некоторые ограничения, связанные с осо-

бенностями фармакокинетики и неспецифичным 

в отношении ЗНО характером накопления данного 

РФП. Это создает препятствия в дифференциаль-

ной диагностике различных новообразований. 

Именно поэтому использование новых, более спе-

цифичных РФП может в ряде случаев значительно 

упростить и ускорить определение тактики веде-

ния пациентов, способствовать проведению свое-

временной и адекватной оценки эффективности 

лечения, а понимание механизмов накопления 

РФП – обеспечить правильную подготовку пациен-

та к исследованию и выступить ключевым факто-

ром верной интерпретации полученных данных.

Метаболические процессы. 
Углеводный обмен
Глюкоза является главным энергетическим 

субстратом живой материи. Разработка и иссле-

дования структурных аналогов глюкозы для ПЭТ-

визуализации восходят к 70-м годам прошлого 

столетия и не теряют своей актуальности и на се-

годняшний день [5, 6]. Количество опубликован-
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ных статей по запросу “FDG&PET” в электронном 

ресурсе PubMed по состоянию на июнь 2019 г. 

превышает 28 900.

Общеизвестно, что накопление 18F-ФДГ (2-18F-2-

дезокси-D-глюкоза) в ткани пропорционально 

уровню гликолиза. Увеличение метаболизма глю-

козы характерно для активно пролиферирующей 

ткани и большинства видов ЗНО связано главным 

образом с эффектом Варбурга [7]. Последний 

проявляется в виде увеличения активности глико-

лиза даже в присутствии адекватного количества 

кислорода (аэробный гликолиз) и повышенной 

продукции молочной кислоты, в то время как 

в нормальных клетках имеют место медленный 

анаэробный гликолиз, окислительное фосфорили-

рование в цитозоле и окисление пировиноградной 

кислоты в митохондриях [8, 9]. Кроме того, опухо-

ли метаболизируют глюкозу посредством аэроб-

ного гликолиза частично за счет активации онкоге-

нов, таких как AKT, MYC, RAS, и потери активности 

опухолевых супрессоров (включая p53), которые 

затем дополнительно усиливаются стабилизацией 

фактора, индуцированного гипоксией (HIF), по-

средством адаптивного ответа на гипоксическое 

микроокружение [9].
18F-ФДГ быстро транспортируется через 

клеточ ную мембрану посредством специализиро-

ванного глюкозного переносчика в цитозоль. 

Наибольшим сродством к глюкозе обладает инсу-

линнезависимый трансмембранный переносчик 

глюкозы GLUT-1 [10]. После транспорта внутрь 

клетки 18F-ФДГ фосфорилируется гексокиназой 

(ключевой гликолитический фермент) и остается 

внутриклеточно (в отличие от нативной глюкозы, 

которая включается в дальнейшие реакции глико-

лиза) в “метаболической ловушке” в виде 18F-ФДГ-

6-фосфата, что и составляет основу для визуали-

зации ЗНО при помощи ПЭТ с 18F-ФДГ [11]. 

Дальнейший метаболизм 18F-ФДГ-6-фосфата не-

возможен, поскольку глюкозо-6-фосфат-изоме-

раза – фермент следующего этапа гликолиза, не 

способна к дальнейшему преобразованию данной 

искусственной молекулы (рис. 1), а активность 

глюкозо-6-фосфатазы, катализирующей обрат-

ную реакцию (реакцию дефосфорилирования глю-

козы), значительно снижена в опухолевых клетках 

[12]. Исключение составляют гепатоциты, где 

большая концентрация данного фермента приво-

дит к дефосфорилированию 18F-ФДГ-6-фосфата 

и клиренсу печени от 18F-ФДГ [13].

Интенсивность накопления 18F-ФДГ зависит от 

уровня экспрессии транспортеров семейства 

GLUT, скорости переноса через клеточную мем-

брану, активности гексокиназы и скорости дефос-

форилирования [14]. Уровень экспрессии GLUT-1 

и GLUT-3 значительно повышен в тканях некото-

рых ЗНО [15]. Онкоген AKT мобилизует перенос-

чики глюкозы на поверхность клетки для усиления 

поглощения глюкозы и активирует гексокиназу. 

Активность гексокиназы находится в прямой кор-

реляции со степенью злокачественности опухоле-

вого процесса [16, 17]. Фактор транскрипции MYC 

активирует практически все гены, кодирующие 

гликолитические ферменты. Активность дефосфо-

рилирования в злокачественных клетках, как было 

отмечено ранее, снижена. В совокупности эти 

факторы убедительно демонстрируют, что степень 

накопления 18F-ФДГ прямо пропорциональна сте-

Рис. 1. Механизм внутриклеточного накопления 18F-ФДГ. РФП поступает в клетки так же, как и нативная глюкоза, 
но в реакциях гликолиза не участвует. ГК – гексокиназа; Г6Фаза – глюкозо-6-фосфатаза [13].

Fig. 1. The mechanism of intracellular accumulation of 18F-FDG. 18F-FDG enters the cells in the same way as native glucose, 
but is not involved in glycolysis reactions. 
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пени злокачественности опухоли. Однако резуль-

таты клинических исследований ставят под сом-

нение эти теоретические выводы. Так, установле-

но, что параметры, измеряемые при полуколиче-

ственной оценке накопления 18F-ФДГ, в различной 

степени коррелируют с иммуногистохимическими 

характеристиками опухоли, в частности с уровнем 

белкового маркера пролиферации Ki-67, также 

отражающего степень злокачественности опухо-

левого процесса. При исследовании связи изме-

ряемых параметров ПЭТ с 18F-ФДГ и пролифера-

тивным потенциалом мелкоклеточного рака легко-

го установлено, что существует значимая корре-

ляция между суммарным метаболическим 

объемом опухоли (summed tumor metabolic volume, 

MTVsum) и Ki-67 (r = 0,254, p = 0,014), общим уров-

нем гликолиза (total lesion glycolysis, TLG) и Ki-67 

(r = 0,239, p = 0,020), в то время как корреляции 

между показателем SUVmax (рутинно применяется 

при анализе изображений ПЭТ) и Ki-67 не обнару-

жено [18]. Напротив, связь SUVmax с индексом 

Ki-67 доказана для немелкоклеточного рака легко-

го (НМРЛ) (р = 0,010), тройного негативного рака 

молочной железы (РМЖ) (r = 0,29, р = 0,003), NK/T-

клеточной лимфомы [19–21]. По данным метаана-

лиза также установлено, что корреляция между 

SUVmax при ПЭТ с 18F-ФДГ и экспрессией Ki-67 бы-

ла крайне высокой при злокачественной тимоме; 

высокой – при гастроинтестинальных стромаль-

ных опухолях; умеренной – у пациентов с ЗНО мо-

лочной железы, костей и мягких тканей, поджелу-

дочной железы, при раке матки и яичников; сред-

ний уровень корреляции – при опухолях головного 

мозга (ГМ), раке пищевода и колоректальном 

раке , низкий уровень корреляции – при опухолях 

головы и шеи, щитовидной железы (ЩЖ), желудка 

и меланоме [22].

ПЭТ с 18F-ФДГ имеет обширный список показа-

ний, включающий дифференциальную диагности-

ку доброкачественных поражений и ЗНО, поиск 

первичной опухоли при выявленных метастазах, 

стадирование, мониторинг терапии, определение 

резидуальной опухолевой ткани, выявление реци-

дива и прогрессирования, дифференциальную 

диагностику посттерапевтических изменений 

и продолженного роста, поиск оптимальной зоны 

для биопсии, планирование лучевой терапии [7]. 

При подготовке к исследованию необходимо со-

блюдение сроков после проведенного лечения 

(8 нед после хирургического вмешательства, 

12 дней после завершения курса химиотерапии 

по поводу онкогематологических заболеваний, 

21 день после завершения курса химиотерапии 

по поводу солидных ЗНО, 12 нед после заверше-

ния лучевой терапии, 5 дней после биопсии), низ-

коуглеводной диеты за сутки и голодание за 6 ч 

до введения 18F-ФДГ при сохранении адекватной 

гидратации, контроль сывороточного уровня глю-

козы (не более 11 ммоль/л), а также соблюдение 

режима мышечной релаксации во избежание по-

вышенного накопления РФП в скелетных мышцах.

Метаболические процессы. 
Липидный обмен

11С- и 18F-холин

Холин (аминоэтиловый спирт [НО—СН2—СН2—

N+(CH3)3]) является по своей природе азотистым 

основанием и незаменимым компонентом фосфо-

липидов – сложных эфиров многоатомных спир-

тов (глицерина или сфингозина) с высшими жир-

ными кислотами и фосфорной кислотой [23].

Впервые меченный 11С холин был синтезирован 

в 1997 г. В связи с ведущей ролью холина в синте-

зе фосфолипидов клеточных мембран РФП на его 

основе оказались потенциальными маркерами, 

отображающими клеточную пролиферативную 

актив ность [4]. РФП на основе холина, меченного 
11C или 18F, являются наиболее широко применяе-

мыми для визуализации рака предстательной же-

лезы (РПЖ).

Четвертичному амину холину, как заряженному 

гидрофильному катиону, требуются специфиче-

ские транспортеры для того, чтобы пройти сквозь 

клеточную мембрану. Они подразделяются на две 

группы: NaCl-зависимый транспортер холина 

с высоким сродством (Km* < 10 мкМ), который 

обеспечивает поступление холина для синтеза 

ацетилхолина в пресинаптических холинергичес-

ких нервных терминалях, и NaCl-независимый 

холи новый транспортер, обладающий низким 

сродством (Km 30–100 мкМ), который широко пред-

ставлен в различных тканях организма и обеспечи-

вает холином синтез фосфолипидов [24].

После поступления 11С-холина в клетку запу-

скается путь синтеза фосфолипидов, открытие 

которого принадлежит E.P. Kennedy и S.B. Weiss 

[25]. Первой и ключевой стадией этого пути явля-

ется катализ фосфорилирования11С-холина 

в 11С-фосфохолин ферментом холинкиназой. 

Затем через промежуточный этап 11С-цитидин-

дифосфат холина образуется 11С-фосфат идил-

холин, который и включается в состав клеточной 

мембраны (рис. 2, а).

Отмечено накопление 11С-холина в очагах по-

ражения при множественной миеломе, некоторых 

* Km – константа Михаэлиса, численно равна концентра-
ции субстрата, при которой скорость реакции состав-
ляет половину от максимальной.
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опухолях ГМ, минимально-инвазивной аденокар-

циноме легкого, раке мочевого пузыря [4, 26–29]. 

Установлена низкая чувствительность ПЭТ с 18F-хо-

лином в диагностике низкодифференцирован-

ного гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) (около 40%) 

и высокая точность в диагностике высокодиффе-

ренцированного ГЦР (чувствительность 91–94%, 

специфичность 91%) [30]. 

Интерес вызывает использование радиомече-

ного холина для визуализации рецидива РПЖ. 

В клетках РПЖ отмечается гиперэкспрессия фер-

мента холинкиназы, что приводит к повышению 

уровня продукции фосфохолина в пораженной 

ткани [31, 32]. Наибольшая информативность ПЭТ 

с 11С-холином достигается при обследовании па-

циентов с биохимическим рецидивом РПЖ после 

радикальной простатэктомии, сопровождаю щи-

мся высоким уровнем простатспецифического 

анти гена (ПСА) и коротким временем его удвое-

ния: чувствительность может достигать 96% [31]. 

Так, предикторами ПЭТ-положительных находок 

являются период удвоения уровня ПСА (2 мес и ме-

нее), высокая скорость прироста ПСА (более 5 нг/

мл в год). Кроме того, выявлена связь локализации 

рецидива, визуализируемого при ПЭТ, с уровнем 

ПСА после радикальной простатэктомии или ди-

станционной лучевой терапии: менее 5 нг/мл – 

в основном у пациентов с рецидивом в ложе пред-

стательной железы, тогда как с б�ольшими значени-

ями – в тазовых лимфатических узлах и костях.

При сопоставлении результатов оказалось, 

что ПЭТ с 18F-холином обладает большей чувстви-

тельностью, нежели ПЭТ с 11C-холином: 334 (60%) 

“положительных” сканирования из 550 против 

828 (46%) “положительных” сканирований из 1798, 

р < 0,0005 [33]. Еще одним преимуществом 
18F-холина является возможность выполнения 

двухэтапного сканирования, которое благодаря 

особенностям биокинетики и большему периоду 

полураспада 18F позволяет дифференцировать до-

брокачественные изменения и метастатическое 

поражение лимфатических узлов: SUVmax в гипер-

плазированных лимфатических узлах характери-

зуется динамическим снижением, тогда как SUVmax 

вторично измененных лимфатических узлов не 

меняется или медленно нарастает к отсроченному 

сканированию [34].

Поиск оптимального РФП привел к разработке 

целого ряда меченных 18F аналогов холина, а имен-

но 18FMEC (англ. [18F]fluoromethyl-methylethyl-2-

Рис. 2. Схематически представлены механизмы накопления РФП, отображающих липидный обмен, – 11С-холина (а), 
11С-ацетата (б). После поступления в клетку происходит фосфорилирование11С-холина ферментом холинкиназой 
в 11С-фосфохолин, через промежуточный этап 11С-цитидиндифосфатхолина образуется 11С-фосфатидилхолин, кото-
рый встраивается в клеточную мембрану (а). После поступления в клетку происходит включение 11С-ацетата в цикл 
трикарбоновых кислот (ЦТК), превращение в 11С-ацетил-коэнзим-А (11С-ацетил-КоА), который под действием синта-
зы жирных кислот  превращается в 11С-пальмитиновую кислоту (11С-пальмитат), являющуюся компонентом фосфо-
липидов клеточных мембран. Красным цветом обозначен метаболический путь 11С-ацетата в ткани миокарда: после 
преобразования в ЦТК данный РФП быстро выводится в форме растворенного в крови 11С-углекислого газа (б). 

Fig. 2. The mechanism of accumulation of 11C-choline (а) and 11C-acetate (б). After entering the cell, 11C-choline 
is phosphorylated by choline kinase to 11C-phosphocholine, then through the intermediate step of 11C-cytidine 
diphosphatecholine, 11C-phosphatidylcholine is integrates into the cell membrane (а). After entering the cell, 11C-acetate 
is includes in the Krebs cycle of tricarboxylic acids, transform into 11C-acetyl-coenzyme-A which under the action of fatty acid 
synthase turns into 11C-palmitic acid – a component of phospholipids of cell membranes. The metabolic pathway of 
11C-acetate in myocardial tissue is indicated in red: after conversion to Krebs cycle, this radiopharmaceutical is rapidly 
excreted as 11C-carbon in the blood pool (б). 

а б
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hydroxyethylammonium), 18FEC (англ. [18F]

fluoroethyl-dimethyl-2-hydroxyethylammonium) и 
18FPC (англ. [18F]fluoropropyl-dimethyl-2-hydro-

xyethylammonium). Оказалось, что все эти РФП 

характеризует скудный радиохимический выход 

и низкий захват клетками РПЖ линии РС-3 в срав-

нении с 18F-холином (FCH) [35]. В связи со всем 

вышесказанным в последние годы в ПЭТ-визуа-

лизации РПЖ наблюдается выраженная тенден-

ция перехода от холина к радиомеченым лигандам 

к ПСМА ввиду достоверно более высокой точности 

и оптимальных визуализационных характеристик 

последних (см. раздел “Лиганды к ПСМА”). 

11С-ацетат

Ацетат является важнейшим физиологическим 

метаболитом. Описаны монокарбоксилатные 

транспортеры (MCT) двух различных типов (MCT1 

и MCT2), благодаря которым молекула ацетата 

быстро проникает из экстрацеллюлярного пула 

внутрь клеток [36]. Ацетатная группа служит суб-

стратом для цикла трикарбоновых кислот (ЦТК) 

(известного также как цикл Кребса) и процесса 

активации комплекса ацетил-коэнзима А (ацетил-

КоА). Наряду с другими “молекулярными станция-

ми” биосинтеза основным потребителем ацетил-

КоА, как поставщика ацетильных групп, выступает 

синтаза жирных кислот (ЖК). В ходе липогенеза 

часть этих ЖК включаются в состав фосфолипидов 

и клеточных мембран. Клетки в нормальном со-

стоянии для достаточного снабжения пролифера-

тивных процессов не используют ацетат сразу, 

а получают ацетил-КоА из многочисленных энер-

гогенерирующих процессов, таких как гликолиз, 

окисление ЖК, метаболизм аминокислот. Иссле-

дования показывают, что в опухолевых клетках 

активируются пути прямого использования ацета-

та в синтезе ЖК de novo в связи со сверхэкспрес-

сией фермента синтазы ЖК [37, 38]. Дело в том, 

что злокачественным клеткам необходимо спра-

виться с недостатком “строительного материала” 

ввиду дефектной архитектоники новообразован-

ных сосудов. Синтезированные в обход нормаль-

ных этапов  ЖК (большей частью пальмитиновая 

кислота) в дальнейшем используются для постро-

ения клеточных мембран злокачественных клеток 

[39]. Несколько иначе происходит метаболизм 

ацетата в миокарде: катаболизм через ЦТК прев-

ращает его в CO2 и быстро выводит из клеток 

(рис. 2, б) [40]. 

Исследования кинетики 11C-ацетата выделяют 

три основные фазы его накопления, которые по-

зволяют очертить вышеназванные биохимические 

процессы: быстрое накопление отражает посту-

пление РФП с кровотоком, быстрое вымывание 

отражает окисление его в ЦТК и используется для 

оценки утилизации кислорода, в то время как фаза 

плато концентрации РФП в тканях связана с нако-

плением индикатора в липидном пуле и может 

быть высокоинформативной в исследованиях у он-

кологических пациентов [41]. Например, показано, 

что двухфазное сканирование (динамическое 

и затем статическое) с данным РФП позволяет 

дифференцировать небольшие (1–2 см) добро-

качественные образования в печени, такие как 

фокальная узловая гиперплазия и гемангиома, 

от высокодифференцированного ГЦР: последний 

характеризовался возрастающим накоплением 
11С-ацетата [42].

Кроме того, 11С-ацетат исследовался в аспекте 

диагностики РПЖ, высокодифференцированного 

ГЦР, почечно-клеточного рака (ПКР), рака мочево-

го пузыря и менингиом [43–45]. По различным 

данным, такие заболевания, как злокачественная 

тимома, ангиомиолипома почки, множественная 

миелома, также могут быть диагностированы 

с при менением данного РФП, который, однако, не 

является сугубо туморотропным, в связи с чем ин-

формативность ПЭТ с 11С-ацетатом ограничена. 

В исследовании E. Mena и соавт. [46] показано, 

что при РПЖ уровень накопления РФП выше в опу-

холевых очагах по сравнению с неизмененной тка-

нью предстательной железы, однако не отличается 

от интенсивности накопления в очагах доброкаче-

ственной гиперплазии. Кроме того, чувствитель-

ность и специфичность ПЭТ/КТ с 11C-ацетатом 

уступает МРТ в выявлении опухолевых очагов 

в предстательной железе размером 5–9 мм 

(62 и 80% соответственно для ПЭТ/КТ и 82 и 95% 

соответственно для мультипараметрической МРТ), 

однако при размере очагов более 9 мм эти показа-

тели достоверно не различаются. Авторы подчер-

кивают, что ПЭТ с 11C-ацетатом можно рассматри-

вать как альтернативный метод в ситуациях, когда 

необходима дифференциальная диагностика 

после операционных изменений и продолженного 

роста после лечения, а применение традиционных 

методов визуализации ограничено. Таким обра-

зом, клиническое значение ПЭТ с 11С-ацетатом в 

диагностике РПЖ все еще не определено, и в на-

стоящее время недостаточно данных для одноз-

начной позиции по данному вопросу.

Метаболические процессы. 
Аминокислотный обмен
Опухолевые клетки лишены способности син-

тезировать амиды аминокислот, необходимые для 

роста и деления, и характеризуются повышенным 

уровнем транспорта данной группы веществ [23]. 

Меченые аналоги структурных составляющих бел-
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ков – аминокислоты – могут быть использованы 

в качестве целевого сайта при визуализации бел-

кового синтеза. Аминокислоты как субстрат игра-

ют важную роль не только в синтезе белков, но 

и в качестве предшественников гормонов и нейро-

медиаторов. В отличие от производных глюкозы 

поглощение аминокислот в макрофагах и других 

воспалительных клетках значительно ниже, что 

делает их более специфичными агентами молеку-

лярной визуализации разнообразных ЗНО [47]. 

Ниже рассматриваются наиболее распространен-

ные РФП – аналоги аминокислот.

18F-ДОФА

В качестве синтетического аналога фенилала-

нина в 80-х годах прошлого века был разработан 

и апробирован 3,4-дигидрокси-6-18F-фтор-L-фе-

нил аланин (18F-ДОФА). Данный РФП депонируется 

в секреторных гранулах нейроэндокринных кле-

ток, поскольку в них происходит активный анабо-

лизм серотонина, гистамина и катехоламинов, 

в частности, из фенилаланина синтезируется 

норадре налин. 18F-ДОФА по аналогии с нативной 

молекулой фенилаланина транспортируется в опу-

холевую клетку при помощи трансмембранного 

переносчика аминокислот.

Возможны три варианта переноса нейтральных 

аминокислот: A-, ASC- (Alanine-Serine-Cysteine-1 

transporter) и L-системы (L-type amino acid 

transporter). Первые две системы переноса служат 

для захвата аминокислот с короткими полярными 

линейными боковыми цепями, в то время как раз-

ветвленные и ароматические аминокислоты по-

ступают в клетки главным образом L-системой – 

LAT-транспортерами [48]. Изучены по меньшей 

мере 4 их подтипа с различными биохимическими 

свойствами [49]. Эта группа транспортеров обес-

печивает Nа+-независимый транспорт аминокис-

лот из внеклеточной жидкости, в том числе пре-

одо левая гематоэнцефалический (ГЭБ) и транс-

плацентарный барьеры [50, 51].

Внутри клеток под действием ароматической 

L-аминокислотной декарбоксилазы происходит 

последовательное метаболическое превращение 
18F-ДОФА во 18F-фтордопамин, а затем во 18F-фтор-

норэпинефрин, который накапливается в секре-

торных гранулах посредством работы везикуляр-

ного транспортера моноаминов (VMAT) [52, 53]. 

Помимо этого, 18F-ДОФА может быть преобразован 

с помощью КОМТ (катехол-о-метилтрансфе разы) 

в 3-о-метил-6-18F-фтор-L-ДОФА, который спосо-

бен проникать через ГЭБ и накапливаться в ткани 

головного мозга [54]. Таким образом, целевыми 

сайтами для визуализации с данным РФП являют-

ся зоны с интенсивным транспортом и метаболи-

ческим преобразованием аминокислоты ДОФА.

С целью первичной диагностики ПЭТ с 18F-ДОФА 

показана при подозрении на наличие феохромо-

цитомы, параганглиомы (по данным метаанализа 

2013 г., совокупная чувствительность и специ-

фичность метода составили 92% (95% ДИ 88–95) 

и 92% (95% ДИ 85–97) соответственно), для диф-

ференциальной диагностики диффузной и фо-

кальной форм врожденного гиперинсулинизма 

у детей, при злокачественных новообразованиях 

ГМ. Метод применяется при стадировании и выяв-

лении рецидивов феохромоцитомы, парагангли-

омы, высокодифференцированных форм нейро-

эндокринных опухолей (НЭО) органов, развиваю-

щихся из средней кишки (чувствительность и спе-

цифичность оцениваются в 77% (95% ДИ 71–82) 

и 95% (95% ДИ 87–98) соответственно). Кроме 

того, с помощью данного РФП возможно выявле-

ние рецидивов при нейробластоме, глиомах всех 

степеней дифференцировки, при медуллярном 

раке ЩЖ с уровнем сывороточного кальцитонина 

>150 нг/мл (чувствительность оценивается в 62% 

(95% ДИ 54–69)), НЭО желудочно-кишечного трак-

та при отрицательных результатах сцинтиграфии 

или ПЭТ с лигандами к соматостатиновым рецеп-

торам [55–58].

В качестве индикатора метаболизма катехола-

минов 18F-ДОФА может быть полезен для визуали-

зации базальных ядер – допаминергической сис-

темы в полосатом теле ГМ у пациентов с болезнью 

Паркинсона [58, 59]. Данные о необходимости 

премедикации препаратом карбидопа (100–200 мг 

за 1–1,5 ч до инъекции 18F-ДОФА) противоречивы: 

ингибирование аминокислотной декарбоксилазы 

данным препаратом ведет к значительному сни-

жению накопления РФП в поджелудочной железе, 

в то же время высокому его накоплению в структу-

рах базальных ганглиев, в опухолях ГМ и гломус-

ных опухолях [60, 61].

Из основных источников ошибок при интерпре-

тации ПЭТ с 18F-ДОФА можно выделить повышен-

ный захват РФП в ряде доброкачественных опухо-

лей, в ГМ после операции из-за нарушения це-

лостности ГЭБ, в очагах воспаления, что может 

быть связано с пролиферацией некоторых типов 

клеток (моноциты и фибробласты), которые на 

этапе активации могут демонстрировать повы-

шенный синтез белка в ходе митоза [62].

11С-метионин

Наиболее широко применяемым РФП из груп-

пы аминокислотных аналогов в визуализации но-

вообразований ГМ является 11С-метионин [63, 64]. 

Механизм захвата 11С-метионина в опухолях ГМ 
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недостаточно изучен. В настоящее время приняты 

теории, основанные на сочетанном вкладе пас-

сивной диффузии РФП через поврежденный ГЭБ 

и его активного поглощения при посредничестве 

аминокислотных транспортеров (натрий-незави-

симые L-транспортеры, LAT1, 2 и 3) в связи с эска-

лацией синтеза белков в опухолевой ткани. 

В клетках млекопитающих фермент метилтио-

аденозинфосфорилаза (MTAP) выступает ключе-

вым в экзогенном пути поступления метионина. 

MTAP катализирует расщепление 5'-метилтиоаде-

нозина (MTA) на аденин и 5-метилтиорибозо-

1-фосфат (MTR-1-P). Аденин затем используется 

для генерации аденозинмонофосфата, тогда как 

MTR-1-P превращается в метионин. Показано, что 

в ткани глиобластомы отсутствует экспрессия 

фермента MTAP, а MTA в избытке секретируется 

во внеклеточную среду. Это позволяет предполо-

жить, что клетки глиобластомы не могут ресинтези-

ровать метионин из MTA, что приводит к усилению 

захвата метионина опухолевыми клетками [65].

В метаанализе, основанном на данных 29 ра-

бот, показан высокий уровень диагностической 

точности ПЭТ с 11С-метионином при подозрении 

на наличие глиом (общая чувствительность 88%, 

общая специфичность 85%, AUC 0,9352), а также 

доказана положительная роль данного метода при 

дифференциальной диагностике рецидива глиом 

и посттерапевтических изменений, таких как пост-

лучевой некроз или геморрагический инсульт [66].

18F-фторэтилтирозин

Разработанный во второй половине 1990-х 

годов  18F-фторэтилтирозин (18F-ФЭТ) выступает 

вторым  среди главных РФП, применяемых в диаг-

ностике злокачественных поражений ГМ [67].
18F-ФЭТ проникает так же, как нативный 

L-тирозин и все другие ПЭТ-маркеры из группы 

аналогов аминокислот, через LAT-транспортер. 

Показано, что 18F-ФЭТ главным образом отобра-

жает именно чрезмембранный транспорт, а не ак-

тивность протеосинтетических процессов: этот 

РФП не включается ни в один из видов реакций 

и не отображает аминокислотный, катехоламино-

вый метаболизм и синтез тиреоидных гормонов 

[68, 69].

ПЭТ с 18F-ФЭТ может быть полезна при диффе-

ренциальной диагностике между глиомами низкой 

и высокой степени дифференцировки, при плани-

ровании биопсии и лучевой терапии (особенно 

в очагах, не накапливающих МР-контрастное ве-

щество). Кроме того, метаболические изменения 

в ответ на лечение глиобластом бевацизумабом, 

выявленные с помощью ПЭТ с 18F-ФЭТ, происхо-

дят раньше, чем морфологические изменения, 

которые могут быть обнаружены при МРТ, что 

позво ляет сократить интервал контрольных ис-

следований при выявлении прогрессирования 

опухоли [70].

Главное преимущество 18F-ФЭТ – низкое нако-

пление в воспалительной ткани, что делает его 

препаратом выбора при ранней оценке эффектив-

ности лучевой терапии и лекарственного лечения 

ЗНО ГМ [71–73]. Кроме того, применение в каче-

стве радиоактивной метки изотопа 18F с более 

длительным периодом полураспада (Т1/2 109 мин 

у 18F против 20 мин у 11С) позволяет проводить ис-

следования у большего количества пациентов, 

использовать динамическое сканирование, транс-

портировать данный РФП в близлежащие ПЭТ-

центры и составлять более удобный график рабо-

ты диагностического отделения.

Отдельного упоминания стоит документ 

Рабочей группы по оценке ответа в нейроонколо-

гии (англ. The Response Assessment in Neuro-

Oncology, RANO), где отмечается высокая допол-

нительная ценность РФП-аминокислотных анало-

гов при ПЭТ для диагностики опухолей ГМ, и реко-

мендуется их применение на всех стадиях 

диагностики и терапии ЗНО ГМ [74]. Авторами 

обобщены и представлены в виде схемы показа-

ния и оптимальные периоды проведения первич-

ных и контрольных ПЭТ с аналогами аминокислот 

(рис. 3).

11С-триптофан

Разработанный в 1980-х годах в Университете 

Упсала (Швеция) b-[11C]-5-гидрокси-L-триптофан 

(11C-5-HTP) применяется в диагностике опухолей, 

состоящих из клеток нейроэктодермального про-

исхождения. Они способны к активной паракрин-

ной регуляции обменных процессов в организме 

благодаря интенсивной выработке разнообразных 

биологически активных веществ, например серо-

тонина и катехоламинов. Их синтез осуществляет-

ся за счет поступления прекурсоров, среди кото-

рых серосодержащая α-аминокислота триптофан 

оказалась интересной с точки зрения визуализа-

ции методами ядерной медицины. Серотониновый 

путь утилизации триптофана активен во многих 

НЭО. После проникновения 11C-5-НТР в клетки 

посред ством вышеупомянутых аминокислотных 

транспортеров он превращается в 11C-серотонин 

путем отщепления карбоксильной группы декар-

боксилазой. Полученный 11C-серотонин после 

этого транспортируется при помощи VMAT в вези-

кулы. Иной метаболический путь ведет к образо-

ванию из 11C-5-НТР 11C-допамина, 11C-норадре-

налина и 11C-адреналина. Этот РФП нашел приме-

нение в диагностике ЗНО ГМ, очагов эпилептоген-
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ной активности, имеются данные о применении 
11C-5-НТР в диагностике НЭО органов, развиваю-

щихся из средней кишки, в стадировании медул-

лярного рака ЩЖ [75, 76].

18F-флуцикловин

Еще одна синтетическая аминокислота – анти-

1-амино-3-18F-фторциклобутан-1-карбоновой 

кислоты (18F-FACBC), была разработана в качестве 

РФП для ПЭТ и представляет собой синтетический 

аналог аминокислоты L-лейцина [77]. 18F-флуцик-

ловин транспортируется преимущественно ASC-

транспортером и в меньшей степени системой 

LAT1; отмечается, что этот РФП обладает невыра-

женным метаболизмом в организме пациента 

и низким уровнем концентрации в мочевыводя-

щем тракте. Это позволило исследовать 18F-флу-

цикловин в аспекте диагностики местного рециди-

ва и отдаленных метастазов при РПЖ. Группой 

авторов под руководством O.A. Odewole установ-

лено, что в диагностике местного рецидива РПЖ 

(n = 51) ПЭТ/КТ с 18F-FACBC имеет чувствитель-

ность 88,6%, специфичность 56,3%, диагности-

ческую точность 78,4%, а при поиске отдаленных 

метастазов (n = 41) значения достигают 46,2, 100 

и 65,9% соответственно [78, 79]. Кроме того, 

О. Akin-Akintayo и соавт. отмечают в своем иссле-

довании (n = 42), что в группе пациентов, среди 

которых 80% (34 из 42) были ПЭТ-позитивными, 

результаты исследования позволили изменить 

план проведении лучевой терапии в 40,5% (17 из 

42) случаев (расширение полей облучения, вовле-

чение не только ложа предстательной железы, но 

и тазовых лимфатических узлов и т.д.). При этом 

уровень ПСА, балл по шкале Глисона и временн�ой 

интервал от простатэктомии до ПЭТ не имели 

статистических различий в группах с измененным 

и неизменным планом  лучевой терапии [80].

Многообещающие результаты были получены 

группой исследователей под руководством 

E.E. Parent, оценивавшей эффективность ПЭТ 

с 18F-FACBC для первичной диагностики глиом 

(n = 18) с последующей верификацией. Обна-

ружилась прямая достоверная корреляция SUVmax 

Рис. 3. Показания к проведению ПЭТ с аналогами аминокислот (ПЭТ с АА) при первичных опухолях ГМ по рекомен-
дациям RANO [74].

Fig. 3. Indications for PET with amino acid analogues (PET with AA) for primary brain tumors according to the recommendations 
of RANO [74]. 

Основание для проведения контрольных ПЭТ с АА:
• Дифференциальная диагностика изменений после лечения (например, 

радио некроз) и рецидива
• Мониторинг адъювантной терапии
• Определение границ опухоли при планировании оперативного лечения

Основание для проведения ПЭТ с АА в первые 12 нед 
после химио-/лучевой терапии:
• Дифференциальная диагностика продолженного роста и псевдопрогрессии
• Планирование радиотерапии
• Мониторинг терапии
• Базовое исследование для предстоящих ПЭТ в ходе мониторинга 

адъювантной  терапии

Основание для проведения инициальной ПЭТ с АА:
• Дифференциальная диагностика с неопухолевыми поражениями
• Определение границ опухоли
• Определение метаболически активного участка для проведения биопсии
• Определение прогноза

Основание для проведения ПЭТ с АА после хирургического лечения:
• Оценка радикальности проведенного лечения
• Планирование радиотерапии
• Базовое исследование для предстоящих ПЭТ в ходе мониторинга терапии
• Определение прогноза

Подозрение 
на первичную глиому 

при МРТ

Резекция 
или биопсия

Радиотерапия
и/или 

химиотерапия

Поддерживающая 
терапия

Наблюдение
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с уровнем Ki-67 (R = 0,71, p = 0,0227) и установле-

но, что пороговый уровень SUVmax > 4,32 позволяет 

достоверно различать глиомы высокой и низкой 

степени дифференцировки с чувствительностью 

90,9% и специфичностью 97,5% [81].
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