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ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА 225Ас-ДОТА-ПСМА
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Радиофармацевтические лекарственные препараты (РФЛП), специфичные в отношении простат-
специфического мембранного антигена (ПСМА), являются крайне перспективными для проведе-
ния радиолигандной терапии рака предстательной железы. Цель работы – изучить общетоксиче-
ские свойства РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА при его однократном внутривенном введении лаборатор-
ным животным (“острая” токсичность). Было показано, что введение РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА
мышам и крысам (самцам и самкам) в дозах, равных 100, 200 и 500 кБк/кг, было удовлетворительно
перенесено животными. Значимых признаков интоксикации или гибели животных не отмечалось.
При аутопсии животных патоморфологических изменений внутренних органов и тканей не выяв-
лено. У мышей, получавших 225Ас-ДОТА-ПСМА в дозах 200 и 500 кБк/кг, было отмечено снижение
массы слюнных желез на 8-15% по сравнению с контрольной группой (p > 0.05).
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ВВЕДЕНИЕ
Рак предстательной железы (РПЖ) является од-

ним из наиболее часто встречающихся злокаче-
ственных новообразований у мужчин среднего и
пожилого возраста. В мире ежегодно диагности-
руют около 1.6 млн случаев РПЖ, а 366 тыс. муж-
чин ежегодно погибают от этой патологии [1]. По
данным [2], распространенность РПЖ в Россий-
ской Федерации составляет 198.9 на 100 тыс. на-
селения, уступая лишь раку легкого.

Значительный прогресс в лечении РПЖ, осо-
бенно его терминальной формы, известного как
метастатический кастрационно-резистентый рак
предстательной железы (мКРРПЖ), достигнут бла-
годаря внедрению в клиническую практику радио-
лигандной терапии (РЛТ). Данный метод предпо-
лагает взаимодействие радиофармацевтического
лекарственного препарата (РФЛП) с простат-спе-
цифическим мембранным антигеном (ПСМА) –
специфическими рецепторами, сверхэкспресси-

рованными опухолевыми клетками предстатель-
ной железы и ее метастазами [3].

В настоящее время процедура РЛТ осуществля-
ется преимущественно с использованием конъюга-
тов на основе низкомолекулярных ПСМА-ингиби-
торов и бета-излучающего радионуклида люте-
ция-177. Безопасность и эффективность такой
терапии в отношении мКРРПЖ была продемон-
стрирована многими исследовательскими груп-
пами по всему миру [4–6]. Результатом этих иссле-
дований стало одобрение РФЛП 177Lu-PSMA-617
(PluvictoTM, Novartis) для терапии прогрессирую-
щего ПСМА-положительного мКРРПЖ в США и
Европе [7]. В Российской Федерации РЛТ с отече-
ственными РФЛП на основе 177Lu доступна лишь в
некоторых медицинских исследовательских цен-
трах [8, 9].

Тем не менее, часть пациентов со временем пе-
рестает отвечать на РЛТ с радиолигандами, мечен-
ными 177Lu [10]. В этой связи огромный интерес
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представляют радионуклиды, чей распад сопровож-
дается испусканием альфа-частиц. Физическими
свойствами альфа-излучателей, определяющими их
биологический потенциал, являются их малая даль-
ность действия в тканях (50–80 мкм) и высокая ли-
нейная передача энергии (80–100 кэВ/мкм), что на
несколько порядков выше по сравнению с бета-
излучением [11]. Благодаря этому альфа-излучение
приводит к эффективному уничтожению опухоли-
мишени за счет возникновения нерепарируемых
двухцепочечных разрывов ДНК c минимальной
токсичностью в отношении здоровых органов и
тканей даже в условиях гипоксии опухоли.

Наиболее перспективным радионуклидом для
терапии мКРРПЖ считается актиний-255 (T1/2 =
= 9.9 сут.). 225Ас распадается с испусканием четырех
альфа-частиц (Еα от 5.8 до 8.4 МэВ) и двух бета-ча-
стиц (диапазон энергий от 0.6 до 1.6 МэВ) до 209Bi
[12].

На сегодняшний день за рубежом имеются два
РФЛП на основе низкомолекулярных ингибиторов
ПСМА с 225Ас: 225Ас-PSMA-617 и 225Ас-PSMA-I&T
[12]. Высокая эффективность и безопасность вы-
шеуказанных РФЛП была продемонстрирована
при проведении ретроспективных исследований во
многих странах мира [13–16]. Так, было показано,
что внутривенное введение как 225Ас-PSMA-617,
так и 225Ас-PSMA-I&T, в дозе 100 кБк/кг не при-
водило к развитию серьезных нежелательных яв-
лений. При увеличении вводимой активности до
150–200 кБк/кг, у пациентов развивалась тяжелая
ксеростомия (сухость ротовой полости), из-за че-
го часть пациентов была вынуждена прервать ле-
чение [17]. По данным недавно опубликованного
метаанализа [18], в котором были обобщены ре-
зультаты 10 исследований с участием 256 пациен-
тов, наиболее частым нежелательным явлением бы-
ла ксеростомия, которая наблюдалась у 72.7% паци-
ентов. Анемия, лейкопения и тромбоцитопения 3–
4 степени развивались у 12.3, 8.3, 6.3% пациентов
соответственно. Нефротоксичность была отмече-
на всего у 3.8% пациентов [18]. Таким образом, в
случае, когда вводимая активность не превышала
100 кБк/кг, РЛТ с ПСМА-специфичными лиганда-
ми, меченными 225Ас, продемонстрировала благо-
приятный профиль токсичности [13, 17, 19].

В МРНЦ им. А.Ф. Цыба был разработан отече-
ственный РФЛП на основе низкомолекулярного
ингибитора ПСМА (225Ас-ДОТА-ПСМА). Одним
из направлений доклинических исследований
РФЛП является оценка его безопасности. Важ-
ность проведения такого рода исследований обу-
словлена необходимостью установления характе-
ра и выраженности токсических эффектов РФЛП
на организм экспериментальных животных. Цель
работы – изучить общетоксические свойства
РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА при его однократном

введении лабораторным животным (“острая” ток-
сичность).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали 225Ас в виде хлорида в твер-
дой форме производства АО “ГНЦ РФ – ФЭИ”
(г. Обнинск, Калужская обл., Россия), а также хими-
ческий предшественник ДОТА-ПСМА (PSMA 617)
производства АО “Фарм-Синтез” (г. Москва, Рос-
сия).

РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА получали следую-
щим образом. Во флакон с 0.1 мг лиофилизата
ДОТА-ПСМА добавляли воды для инъекций, после
чего флакон тщательно перемешивали до полного
растворения лиофилизата. Во флакон с раство-
ренным лиофилизатом добавляли 0.5 мл буфера
аскорбата натрия (рН 5.8–5.9), перемешивали и
вводили необходимый объем 225АсСl3 в 0.1 М HCl.
Полученную смесь тщательно перемешивали в те-
чение 5 мин, после чего помещали в нагревательное
устройство для приготовления РФП (НФ-10А,
“НТЦ Амплитуда”) и выдерживали при 95°С в те-
чение 30 мин. После нагрева смесь охлаждали
естественным путем до комнатной температуры
(около 30 мин). К остывшей смеси добавляли 1 мл
буфера аскорбата натрия, перемешивали в течение
5 мин и добавляли 10 мкл раствора ДТПА, содержа-
щего 40 мкг ДТПА. Смесь снова перемешивали в
течение 5 мин, после чего фильтровали через шпри-
цевую насадку с размером пор 0.22 мкм в стериль-
ный вакуумированный флакон емкостью 10 см3.
Флакон укупоривали резиновой пробкой и заваль-
цовывали алюминиевым колпачком.

При проведении контроля качества РФЛП
225Ас-ДОТА-ПСМА оценивали следующие пара-
метры: внешний вид и наличие механических
примесей, рН и радиохимическую чистоту (РХЧ).
Внешний вид РФЛП и наличие механических при-
месей определяли визуально. РФЛП представляет
собой прозрачный, слегка желтоватый раствор, без
механических примесей.

Уровень рН РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА опре-
деляли с использованием универсальной индика-
торной бумаги рН 1.0–14.0, шаг 0,5 (Merck, Milli-
pore®, Германия), рН препарата находился в пре-
делах 5.7–5.75.

Определение РХЧ РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА
проводили методом бумажной хроматографии.
РХЧ составила более 95.0%.

Тест-системами в данном исследовании были
мыши F1 (CBAxC57Bl/6j) и крысы Wistar (самцы и
самки). Поставщик животных – филиал “Стол-
бовая” ФГБУН “Научный центр биомедицин-
ских технологий ФМБА России (пос. Столбовая,
Московская обл.).



730

ЯДЕРНАЯ ФИЗИКА И ИНЖИНИРИНГ  том 16  № 5  2025

ТИЩЕНКО и др.

По прибытию из питомника животные в тече-
ние 14 дней проходили период адаптации/каранти-
на. Для этого животные размещались в отдельные
помещения, где за ними проводилось наблюдение
на предмет проявлений отклонений в состоянии
здоровья. По истечении срока проведения каран-
тина животных без признаков отклонений в со-
стоянии здоровья взвешивали и распределяли по
группам случайным отбором по массе тела так,
чтобы масса тела животного не отклонялась более
чем на 20% от среднего значения показателя для
каждого пола. Опытные и контрольные группы
состояли из 6 мышей и 6 крыс обоего пола.

РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА вводился живот-
ным в следующих дозах: 100 кБк/кг (эквивалентная
терапевтическая доза, ЭТД), 200 кБк/кг (2 ЭТД) и
500 кБк/кг (5 ЭТД). Мыши (самцы и самки) полу-
чили РФЛП в дозе 2.0 кБк/мышь, 4.0 кБк/мышь и
10.0 кБк/мышь (1, 2 и 3-я группы соответствен-
но). Для крыс (самцов и самок) вводимые дозы
составили 20.0 кБк/крыса, 40.0 кБк/крыса и
100.0 кБк/крыса соответственно. Мышам и кры-
сам РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА вводили однократ-
но внутривенно в объеме 0.1 мл. Контрольное ве-
щество (изотонический раствор хлористого натрия,
ОАО “ДАЛЬХИМФАРМ”) вводили однократно
внутривенно в дозах: 15.0 мл/кг мышам и
6.5 мл/кг крысам.

После введения РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА
животные содержались в специальном помеще-
нии, предназначенном для работы с РФЛП.

В день введения РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА
животные находились под наблюдением в тече-
ние двух часов непосредственно после введения.
В последующие дни (30 суток) проверка состоя-
ния животных проводилась два раза в день.

У животных регистрировали клинические
признаки интоксикации: изменение позы, об-
щую подвижность, наличие судорог, тремора,
аномальных движений, слезотечения, саливации,
пилоэрекции, закрытие века, птоза, экзофтальма,
состояние шерсти, цвет кожи и слизистых, реак-
цию на человека и резкий звук и др.

Животных взвешивали при формировании
групп, перед введением (фон), а также на 3, 7, 10,
14, 17, 21, 25 и 30 сутки после введения РФЛП
225Ас-ДОТА-ПСМА. Относительный прирост
массы тела (ОПМТ) мышей или крыс определяли
по формуле (1):

(1)
где М2 – масса тела на 30 сутки после введения
препарата, а М1 – масса тела в день его введения.

Оценку потребления корма и воды по количе-
ству съеденного корма и выпитой из поилки воды
проводили перед введением препарата за одни
сутки (фон), а затем в динамике на 2, 6, 9, 13, 20,
24 и 29 сутки после введения препарата.

2 1 1( )ОПМТ / 100%,М М М= − ×

В дни проведения исследования в 9:00 в кор-
мушки животных насыпали корм в количестве
100.0 г для мышей и 400.0 г для крыс (с точностью
до 0.5 г), а в поилки наливали воду в количестве
100.0 мл для мышей и 400.0 мл для крыс (с точно-
стью до 0.5 мл). Через 24 ч из кормушек и поилок
удаляли весь корм и воду и проводили их измере-
ние. Потребление корма группой мышей и крыс,
состоящей из 6 особей, рассчитывали по формуле:
Количество потребленного корма за сутки (г) = на-
чальная масса корма – масса корма в кормушке,
оставшегося через 24 ч. Для расчета потребления
корма одним животным количество потреблен-
ного корма за сутки делили на 6.

Потребление воды группой мышей и крыс рас-
считывали по формуле: Количество выпитой во-
ды за сутки (мл) = начальное количество воды –
количество воды в поилке, оставшейся через 24 ч.
Для расчета потребления воды, выпитой одним
животным, количество выпитой воды за сутки де-
лили на 6.

Через 30 суток после внутривенного введения
РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА всем животным была
проведена аутопсия, в ходе которой оценивали
внешнее состояние тела, а также грудной и брюш-
ной полости с органами и тканями. После макро-
скопического описания извлекали и взвешивали
следующие органы: головной мозг, тимус, серд-
це, легкие, печень, селезенку, почки, надпочеч-
ники, семенники у самцов и яичники у самок.
Парные органы (почки, надпочечники, семенни-
ки и яичники) взвешивались вместе.

Работы с лабораторными животными выпол-
нялись в строгом соответствии с российскими
нормами и современными международными био-
этическими стандартами по работе с лаборатор-
ными животными [20, 21].

Статистическую обработку полученных резуль-
татов выполняли с использованием пакета при-
кладных программ Statistica 6.0 (StatSoft, Inc.,
США). Рассчитывались следующие параметры:
среднее арифметическое значение (М), стандарт-
ное отклонение (σ) и стандартная ошибка сред-
него (m). Для оценки межгрупповых различий ис-
пользовали критерий Краскела–Уоллиса, а также
апостериорный Q-критерий Данна для попарных
сравнений. Статистически значимыми различия
считались в случае p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При однократном введении РФЛП 225Ас-ДО-
ТА-ПСМА животным (самцам и самкам) в дозах,
равных 100 кБк/кг, 200 кБк/кг и 500 кБк/кг (соот-
ветствуют ЭТД, 2 ЭТД и 5 ЭТД), гибель от токсич-
ности отсутствовала. После введения 225Ас-ДОТА-
ПСМА в указанных дозах у животных отмечалось
снижение двигательной активности, которое со-
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хранялось в течение суток после введения РФЛП.
При дальнейшем наблюдении за животными (30 су-
ток) внешние признаки интоксикации отсутство-
вали: животные были активны, реакция на чело-
века, тактильные и болевые раздражители были
выражены. Потребление корма и воды у живот-
ных в опытных и контрольных группах было со-
поставимым.

В течение 30 суток после введения наблюда-
лось равномерное увеличение массы тела живот-
ных. У контрольных мышей-самцов прирост мас-
сы тела к 30-м суткам наблюдения составил
18.8%, а у мышей-самцов, которым был введен
РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА в дозах 100, 200 и
500 кБк/кг, прирост массы тела составил 18.4,
18.9 и 19.2% соответственно.

Мыши-самки, получавшие РФЛП 225Ас-ДОТА-
ПСМА в аналогичных дозах, несколько медлен-
нее прибавляли в весе по сравнению с самцами:

ОПМТ на 30-е сутки наблюдения в опытных груп-
пах составил 16.5, 15.3 и 14.4%, а у мышей-самок
контрольной группы – 17.5%.

Аналогичная тенденция наблюдалась и у крыс.
Прирост массы тела у самцов контрольной груп-
пы составил 37.6%, тогда как у самцов, получав-
ших РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА в дозах 100, 200 и
500 кБк/кг, эти показатели были чуть ниже: 32.9,
31.0 и 29.3% соответственно.

Равномерное увеличение массы тела было отме-
чено у крыс-самок контрольной и опытных групп
(рис. 1). ОПМТ у самок опытных групп, получав-
ших РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА в дозах 100, 200 и
500 кБк/кг, составил соответственно 23.3, 24.1 и
24.6%, что практически идентично приросту массы
тела у крыс-самок контрольной группы – 24.7%.

При сравнительном макроскопическом иссле-
довании внутренних органов животных опытных

Рис. 1. Динамика изменения массы тела у мышей-самцов (а), мышей-самок (б), крыс-самцов (в) и крыс-самок (г).
Данные представлены в виде М ± σ. Подписи к рисунку:  225Ас-ДОТА-ПСМА (100 кБк/кг);  225Ас-ДОТА-

ПСМА (200 кБк/кг);  225Ас-ДОТА-ПСМА (500 кБк/кг);  Контроль.
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и контрольных групп патоморфологических из-
менений не выявлено. При аутопсии животных
(мышей и крыс) наблюдали следующее. Внешний
вид животных без особенностей. Шерстные по-
кровы и видимые слизистые чистые. При вскры-
тии грудной и брюшной полости органы располо-
жены правильно, без признаков патологии, сероз-
ная оболочка, образующая выстилку брюшной
полости, не изменена. Тимус состоял из двух долей
округлой уплощенной формы, равномерного серо-
вато-белого цвета. Сердце клиновидной формы,
темно-красного цвета, покрыто блестящим эпи-
кардом. Лeгкие спавшиеся, розовато-белого цвета,
равномерной окраски. Слюнные железы без осо-
бенностей. Печень равномерного, темно-красного
цвета, капсула блестящая, желчный пузырь слег-
ка растянут содержимым. Желудок умеренно за-
полнен пищевыми массами, кишечник серовато-
розоватого цвета, лимфоидные фолликулы хоро-
шо выражены, толстый кишечник неравномерно
растянут формирующимся содержимым. Селе-
зенка темно-коричневого цвета, покрыта блестя-
щей капсулой. Поджелудочная железа розоватого
цвета, сосудистый рисунок выражен умеренно.
Почки бобовидной формы с блестящей поверх-
ностью, равномерно окрашены в темно-красный
цвет. Надпочечники белесого цвета округлой фор-
мы. Семенники покрыты блестящей белочной обо-
лочкой. Предстательная железа розового цвета,
мягкой эластической консистенции. Яичники буг-
ристые, розоватого цвета. Головной мозг: сосуди-
стый рисунок пинеальной оболочки слабо выра-
жен. Большие полушария и мозжечок равномер-
ного светло-серого цвета.

Установлено, что статистически значимых раз-
личий между массами большинства органов самцов
и самок опытных групп относительно соответству-
ющего контроля не выявлено. Особый интерес
представляли слюнные железы и почки, посколь-
ку именно эти органы экспрессируют ПСМА в по-
вышенных количествах по сравнению с остальны-
ми органами, из-за чего проведение РЛТ с радиоли-
гандами, меченными 225Ас, может стать причиной
возникновения токсических эффектов [14, 18, 22].

Так, у мышей-самцов при введении РФЛП в
дозах 200 и 500 кБк/кг масса слюнных желез сни-
зилась на 8.4% и 9% по сравнению с контрольной
группой (p > 0.05). У самок отмечено снижение
массы слюнных желез на 15% лишь в группе, по-
лучавшей РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА в дозе 500
кБк/кг. У крыс опытных групп изменений массы
слюнных желез не наблюдалось, даже у тех, кто
получил РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА в максималь-
ной исследуемой дозе 500 кБк/кг. Вероятно, это
связано с более низким уровнем ПСМА у крыс по
сравнению с человеком и мышью. Так, уровни
ПСМА в подчелюстной слюнной железе человека
примерно в четыре раза выше по сравнению с

мышью и в 54 раза выше по сравнению с подче-
люстной железой крысы [23]. Этим может объяс-
няться отсутствие изменений массы слюнных же-
лез у крыс после инъекции РФЛП 225Ас-ДОТА-
ПСМА.

Статистически значимого изменения массы
почек у животных опытных групп по сравнению с
контрольными группами не было отмечено ни у
мышей, ни у крыс. Несмотря на экспрессию ПСМА
клетками извитых почечных канальцев, нефро-
токсичность является редким осложнением РЛТ
в клинической практике. По данным [24], нефро-
токсичность 1–2 степени наблюдалась у 14–25%
пациентов, получивших РЛТ с 225Ac-PSMA-617,
тогда как нефротоксичность 3–4 степени была
отмечена лишь у пациентов с исходной почечной
недостаточностью [14]. Поэтому в данной работе
однократное введение РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА
здоровым животным не приводило к значимым
изменениям массы почек.

Следует также отметить статистически значи-
мое снижение массы надпочечников и массы
яичников в 1.3 раза у самок крыс, получавших
РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА в дозе 500 кБк/кг, по
сравнению с контрольной группой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при однократном введении

РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА животным в дозах,
равных 100, 200 и 500 кБк/кг, было отмечено вре-
менное (в течение суток после введения РФЛП)
снижение двигательной активности. Других при-
знаков интоксикации или гибели животных не
наблюдалось. Отсутствуют различия в чувстви-
тельности самцов и самок животных к токсиче-
скому действию РФЛП. При аутопсии живот-
ных патоморфологических изменений внутрен-
них органов и тканей не выявлено. При введении
225Ас-ДОТА-ПСМА в дозах 200 и 500 кБк/кг у
мышей было выявлено снижение массы слюнных
желез на 8–15% по сравнению с контрольной
группой (p > 0.05). При инъекции у крыс-самок,
получавших РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА в дозе
500 кБк/кг, отмечено снижение массы надпочеч-
ников и яичников по сравнению с контрольной
группой (p < 0.05).

По результатам исследования острой токсич-
ности РФЛП 225Ас-ДОТА-ПСМА следует считать
безопасным для применения.
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Abstract—Radiopharmaceuticals, which are targeted prostate-specific membrane antigen (PSMA), are high-
ly promising for radioligand therapy of prostate cancer. The aim of this work was to study the general toxic
properties of radiopharmaceutical 225Ac-DOTA-PSMA after its single intravenous administration to animals
(“acute” toxicity). It was shown that administration of 225Ac-DOTA-PSMA to mice and rats (male and fe-
male) at doses 100, 200 and 500 kBq/kg was adequately undergone by the animals. No significant signs of in-
toxication or animal death were observed. No pathomorphological changes of organs and tissues were re-
vealed at autopsy of animals. In mice treated with 225Ac-DOTA-PSMA at doses of 200 and 500 kBq/kg a de-
crease of salivary gland weight by 8–15% was observed when compared with the control group (p > 0.05).

Keywords: actinium-225, prostate-specific membrane antigen (PSMA), prostate cancer, radioligand therapy,
“acute” toxicity
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