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Пролиферативные процессы. 
Синтез нуклеиновых кислот
18F-тимидин
Первое сообщение об аналоге азотистого 

осно вания тимидина – 18F-3’-деокси-3’-L-тими-
дина – 18F-фтортимидина (18F-ФЛТ) датируется 
1998 г. [1].

Тимидин используется пролиферирующими 
клетками для синтеза ДНК во время S-фазы кле-
точного цикла. В ходе синтеза ДНК в клетке реали-
зуется два типа поступления нуклеозидов: “спаси-
тельный” путь и синтез de novo. При “спаситель-
ном” пути прекурсоры нуклеозидов поступают 
извне , а при синтезе de novo эндогенный дез окси-
уридин монофосфат метилируется тимидилатсин-
тетазой и превращается в тимидин монофосфат 
[2] (рис. 1).

После внутривенного введения 18F-ФЛТ прони-
кает в клетки с помощью Na+-зависимых активных 
нуклеозидных транспортеров и в меньшей степени 
путем облегченной диффузии. Активные транс-
портеры в основном расположены в нормальных 
тканях, тогда как трансмембранные белки для об-
легченного транспорта экспрессируются в опухо-
левых клетках [4].

Попав в цитозоль, 18F-ФЛТ подвергается фос-
форилированию тимидинкиназой-1 (ТК1) с после-
довательным образованием 18F-ФЛТ-моно-, 
ди- и трифосфата. Именно в этот момент на пути 
к синтезу ДНК метаболизм 18F-ФЛТ останавлива-
ется: гидроксильная группа в положении 3’ заме-
нена на атом фтора-18, что не позволяет ДНК-

полимеразе включить такую молекулу в остов ДНК 
(по другим данным, менее 2% 18F-ФЛТ включается 
в ДНК [5]). Лимитирующим процессом при нако-
плении 18F-ФЛТ в клетках выступает фосфорили-
рование TK1, активность которой значительно 
повы шена в злокачественных клетках [6].

Таким образом, накопление 18F-ФЛТ-моно-, 
ди- и трифосфата в зависимости от активности 
ТК1 является молекулярной основой изображе-
ний, получаемых при ПЭТ с 18F-ФЛТ [7–10].

Установлена высокая корреляция между ин-
дексом Ki-67 и накоплением 18F-ФЛТ в различных 
злока чественных опухолях, например при коло-
ректальном раке, НМРЛ, глиомах и лимфомах. 
В связи с этим ПЭТ/КТ с 18F-ФЛТ может быть по-
лезным инструментом навигации в ходе проведе-
нии биопсии для выбора оптимальной точки забо-
ра материала.

Однако накопление 18F-ФЛТ в опухолевой ткани  
по сравнению с 18F-ФДГ (соотношение очаг/фон), 
как правило, ниже, что ограничивает использова-
ние данного РФП для первичной диагностики 
и стадирования. Кроме того, высокая интенсив-
ность физиологического накопления 18F-ФЛТ в пе-
чени и костном мозге обусловливает ограничения 
в визуализации ЗНО данных локализаций [2].

В сравнительном анализе диагностической 
эффективности ПЭТ с 18F-ФДГ, 11С-метионином 
и 18F-ФЛТ показано значимое различие интенсив-
ности накопления данных РФП в глиомах различ-
ной степени дифференцировки (рис. 2). Кроме 
того, установлена положительная корреляция 

Рис. 1. Механизм внутриклеточного транспорта и накопления 18F-ФЛТ. TMФ – тимидин монофосфат, dУМФ – d-ура-
цил монофосфат, ТК1 – тимидинкиназа-1, ТС – тимидинсинтаза, dNT – 5’(3’)-деоксирибонуклеотидаза [3].

Fig. 1. Iintracellular uptake and accumulation of 18F-FLT. TMF – thymidine monophosphate, dUMP – d-uracil monophosphate, 
TK1 – thymidine kinase-1, TC – thymidine synthase, dNT – 5’(3’) deoxyribonucleotidase [3]. 
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между уровнем индекса Ki-67 и SUVmax при ПЭТ 
с 11С-метионином (r = 0,32, p = 0,02) и при ПЭТ 
с 18F-ФЛТ, причем с большей интенсивностью 
(r = 0,73, p < 0,001) [11]. Это позволяет рассматри-
вать интенсивность накопления данных мар керов 
в качестве прогностических факторов эффектив-
ности предстоящей терапии и общей выживаемо-
сти [12].  

Наиболее перспективным представляется при-
менение 18F-ФЛТ для оценки ответа опухоли на 
терапию и прогноза раннего ответа в ходе лучевой 
терапии и лечения цитостатическими препара-
тами, вызывающими арест S-фазы клеточного 
цикла за счет механизмов активации “спаситель-
ного” пути синтеза ДНК.

18F-FMAU
Схожим механизмом накопления обладает еще 

один РФП – 18F-1-(2’-Deoxy-2’-fluoro-β-D-arabino-
furanosyl)thymine (18F-FMAU). Первоначально дан-
ный препарат – аналог урацила – разрабатывался 
в 1960–70-х годах в качестве лекарства против 
вируса простого герпеса, однако в связи со случа-
ями нейротоксичности у принимавших его паци-
ентов клиническое внедрение было исключено 

[13]. Интерес к FMAU уже как к перспективному 
РФП для ПЭТ возродился около 15 лет назад, 
в качестве радиометки применялись 11С и 18F. 
По результатам первого опыта применения ПЭТ 
с 18F-FMAU в разнородной группе онкологических 
пациентов отмечено, что уровень фонового нако-
пления данного РФП в костном мозге ниже, чем 
у аналога тимидина, что позволяет с большей чув-
ствительностью определять костные метастазы, 
однако в то же время высокие фоновые уровни 
накопления в печени, почках и миокарде по срав-
нению с 18F-ФЛТ могут выступить лимитирующим 
фактором широкого внедрения данного РФП [14]. 
В настоящее время данных о клиническом приме-
нении ПЭТ с 18F-FMAU немного, в опубликованных 
работах описаны единичные случаи, а также, в ско-
ром времени, ожидается выход работы, посвя-
щенной оценке информативности данной методи-
ки при раке предстательной железы [15–17].

Оксигенация тканей
Состояние гипоксии развивается в ткани, если 

расстояние до ближайшего сосуда превышает 
100–150 мкм и парциальное давление кислорода 
составляет менее 8–10 мм рт.ст. Феномен гипок-

Рис. 2. Сравнение SUVmax и соот-
ношений T/N (tumor to normal) для 
18F-ФДГ (а, г), 11С-метионина (б, д) 
и 18F-ФЛТ (в, е) в глиомах II–IV сте-
пени дифференцировки. При ПЭТ 
с 18F-ФДГ достоверных различий 
не выявлено. При ПЭТ с 11С-метио-
нином различия SUVmax и соотно-
шений T/N были статистически 
значимыми между глиомами II и IV 
степени (*p < 0,05), но незначи-
тельными между глиомами II и III 
степеней. При ПЭТ с 18F-ФЛТ раз-
личия SUVmax и соотношений T/N 
были статистически значимыми 
между глиомами III и IV степени, 
II5и IV степени (**p < 0,01).

Fig. 2. Comparison of SUVmax and 
T/N ratios (tumor to normal) of 18F-
FDG (а, г), 11C-methionine (б, д) and 
18F-FLT (в, е) in gliomas grade II–IV. 
No significant differences were found 
in 18F-FDG PET para meters. There 
were statistically significant differences 
between grade II and IV gliomas (*p < 
0.05), but not significant between 
grade II and III gliomas in SUVmax and 
T/N ratios in 11C-methionine PET. The 
differences in SUVmax and T/N ratios 
were statistically significant between 
grade III and IV, grade II and IV gliomas 
in 18F-FLT PET (**p < 0.01).
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сии приводит к каскаду реакций клеточной адапта-
ции и связан с изменениями экспрессии генов, 
в основном кодирующих HIF-1α и HIF-2. Уровень 
активации этих генов прямо зависит от концентра-
ции кислорода. При вышеуказанных значениях 
парциального давления кислорода HIF иници-
ируют активацию генов, участвующих в гликолизе 
(так как в анаэробных условиях гликолиз становит-
ся основным источником энергии), генов проли-
ферации и выживаемости клеток, а также стиму-
лируют ангиогенез. При низкой сатурации тканей 
кислородом снижается количество свободных 
ради калов кислорода, вызывающих необратимые 
повреждения ДНК опухолевых клеток при лучевой 
терапии, и соответственно ее эффективность. 
Опухолевые клетки, испытывающие гипоксию, 
примерно в 3 раза более радиорезистентные, а их 
наличие в опухоли способствует потере локально-
го контроля в процессе радиотерапии. Таким 
образом, способность опухолевых клеток перено-
сить глубокую гипоксию указывает на то, что их 
адаптация к гипоксическим условиям является 
решающим этапом в прогрессировании опухоле-
вого процесса [18–20].

Измерение парциального давления кислорода 
инвазивным кислородным электродом обеспе-
чивает прямую количественную информацию об 
оксигенации тканей и считается “золотым стан-
дартом” для обнаружения гипоксии. Однако этот 
метод является инвазивным, и его результаты за-

висят от доступности опухоли для зонда и ее гете-
рогенности. В качестве альтернативной неинва-
зивной методики визуализации гипоксии может 
быть предложена ПЭТ. В настоящее время боль-
шинство соответствующих РФП относится к груп-
пе соединений, которые восстанавливаются и по-
падают в “ловушку” в тканях, испытывающих ги-
поксию [21]. Среди них следует выделить нитро-
имидазолы – 18F-FMISO (18F-фтор-мизонидазол), 
18F-FAZA (18F-фтор-азомицинарабинозид), 18F-HX4 
(3-18F-2-(4-((2-nitro-1Himidazol-1-yl)methyl)-1H-
1,2,3,-triazol-1-yl)-propan-1-ol) и РФП, не отно-
сящиеся к этой группе, – 60,61,62,64Cu-ATSM (Cu-
диацетил-бис-N4-метитиосемикарбазон).

Механизм накопления 18F-FMISO связан с ра-
ботой внутриклеточных редуктаз. Будучи липо-
фильной молекулой, он легко диффундирует из 
межклеточного пространства внутрь клеток, и ни-
трогруппа в его составе восстанавливается фер-
ментом нитроредуктазой, что приводит к образо-
ванию радикального аниона. Если давление кис-
лорода внутри клеток будет достаточным, как 
в физиологических условиях, этот радикальный 
анион будет повторно окислен, и 18F-FMISO выве-
дется из клетки. В случае низкого уровня концент-
рации кислорода, характерного для клеток при 
гипоксии, 18F-FMISO не может быть повторно окис-
лен, а его метаболиты накапливаются внутри клет-
ки, ковалентно связываясь с белками (рис. 3а). 
Отличительными негативными особенностями 

Рис. 3. Механизмы накопления РФП, отображающих степень гипоксии ткани – 18F-FMISO (а), 60Cu-ATSM (б).

Fig. 3. The mechanisms of accumulation of radiopharmaceuticals reflecting the degree of tissue hypoxia – 18F-FMISO (а), 
60Cu-ATSM (б).

а б



148 МЕДИЦИНСКАЯ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ 2020, том 24, №2

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ | REVIEW

данного РФП выступают низкие скорости накопле-
ния и выведения, низкое соотношение очаг/фон 
в связи с высокой липофильностью молекул и ак-
тивным накоплением в мышечной ткани [20]. Это 
потребовало создания новых РФП.

18F-FAZA, разработанный путем присоединения 
арабинозы к молекуле 18F-FMISO и снижения липо-
фильности, сохранил тот же механизм накоп-
ления, препарат обладает лучшей стабильностью 
и лучшими фармакокинетическими параметрами.

18F-HX4 характеризуется более высоким соот-
ношением очаг/фон и более высоким клиренсом 
неаккумулированной фракции из организма по 
сравнению с 18F-FAZA, однако вследствие того, что 
выведение 18F-HX4 происходит почками, результа-
ты сканирования в значительной степени будут 
зависеть от сохранности функции почек [22]. 
По результатам сравнения 18F-HX4 с 18F-FMISO ис-
следователями во главе с L. Chen отмечено, что 
18F-HX4 может обладать более высокой диагно-
стической точностью, более быстрым клиренсом и 
более коротким временем ожидания после инъек-
ции по сравнению с 18F-FMISO [23].

Способ внутриклеточного накопления Cu(II)-
ATSM в настоящее время до конца не изучен, 
но считается, что Cu(II)-ATSM проникает в клетки 
путем простой диффузии и превращается в ани-
он [Cu(I)-ATSM]−  при участии внутриклеточных 
тиолов. При нормоксическом состоянии [Cu(I)-
ATSM]− быстро повторно окисляется до Cu(II)-
ATSM, и соеди нение снова может покинуть клетку 
путем диффузии. Когда имеется недостаток кис-
лорода, неустойчивый индикатор [Cu(I)-ATSM]− 
медленно диссоциирует на H2-ATSM и атом меди 
Cu(I), причем атом изотопа меди остается внутри 
клетки, вступая в метаболизм медьсодержащих 
металлопротеинов (рис. 3б) [24]. Этот РФП отли-
чает максимальное в группе соотношение очаг/
мышцы.

На группу РФП-маркеров гипоксии возлагают-
ся большие ожидания в отношении высокой про-
гностической ценности при планировании лучевой 
терапии. Так, L.S. Mortensen и соавт. было подтвер-
ждено прогностическое значение ПЭТ с 18F-FAZA: 
безрецидивная выживаемость (медиана – 19 мес) 
после лучевой терапии составила 93% для паци-
ентов с опухолями головы и шеи (ОГШ), у которых 
по данным ПЭТ не было выявлено признаков 
гипоксии  в опухоли, и 60% – для пациентов с поло-
жительными результатами ПЭТ (p = 0,04) [25]. 
Аналогичные результаты были получены другой 
группой исследователей под руководством 
M. Kikuchi (медиана продолжительности наблюде-
ния – 20 мес): локорегиональный контроль был 
значительно ниже в группе опухолей с высоким 

накоплением 18F-FMISO. Авторы пришли к выводу, 
что оценка гипоксического статуса опухоли с по-
мощью ПЭТ с 18F-FMISO до лечения может иметь 
большее значение при составлении прогноза 
выжи ваемости (после лучевой терапии или хирур-
гического лечения), чем стадия по TNM у пациен-
тов с ОГШ [26].

В работе K. Tateichi и соавт. оценивалась корре-
ляция иммуногистохимических характеристик гли-
ом с накоплением 62Cu-ATSM при ПЭТ (n = 22). 
Было обнаружено, что накопление этого РФП яв-
ляется положительным прогностическим факто-
ром в отношении экспрессии HIF-1α с чувстви-
тельностью 92,3% и специфичностью 88,9% [27].

Первые сведения о применении 18F-FAZA в пла-
нировании радиотерапии сфокусированы на фор-
мировании изодозных полей облучения у 18 паци-
ентов с распространенными ОГШ [28]. Для пер-
вичных локализаций объем облучаемой опухоли, 
разграниченный по результатам 18F-FAZA-ПЭТ 
(GTV-FAZA), представлял единую “сливную” гипок-
сическую область в 61% случаев и несколько рас-
сеянных областей в 22%. Однако во всех случаях 
GTV-FAZA находилась внутри GTV, обозначенной 
на компьютерной томограмме.

В недавней работе E. Melsens с коллегами на 
модели ксенотрансплантата рака пищевода пока-
зано, что результаты ПЭТ с 18F-FAZA выступают 
прогностическим фактором ответа на лучевую те-
рапию с чувствительностью 92,3% и специфично-
стью 71,4% [29].

В целом клинические данные об информатив-
ности этой группы РФП разнятся: нет единого 
мнения о применимости их при некоторых видах 
ЗНО (например, при ПКР и саркомах мягких тка-
ней), неоднозначны результаты влияния на общую 
выживаемость, недостаточно данных о целесо-
образности эскалации дозы при лучевой терапии 
по результатам ПЭТ. Также стоит отметить неболь-
шой объем выборки в данных исследованиях. Все 
вышеперечисленное демонстрирует необходи-
мость дальнейших исследований, включающих 
большее количество клинического материала.

Заключение
ПЭТ – одна из наиболее динамично развиваю-

щихся отраслей медицинской визуализации. 
В настоящее время сложилась уникальная ситуа-
ция, когда активная разработка новых РФП значи-
тельно опережает их клиническое внедрение, и из 
всей массы новых РФП пока лишь единицы широ-
ко применяются в повседневной практике. Многие 
исследователи подчеркивают необходимость бо-
лее детального изучения информативности ПЭТ 
с новыми РФП, однако по уже имеющимся сведе-
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ниям можно утверждать, что данная методика ста-
нет незаменимым помощником в решении самых 
разнообразных клинических задач в онкологии.
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