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Цирконий является крайне востребованным элементом и широко применяется в различных сферах
науки и техники. Для циркония известно 39 изотопов, один из которых – цирконий-89 (T1/2 = 78.42 ч)
привлекает сегодня все больше внимания научного сообщества в аспекте радионуклидной диагно-
стики различных заболеваний. В настоящее время проводится активная разработка и внедрение в
клиническую практику радиофармацевтических препаратов на основе 89Zr. Наиболее востребован
89Zr при разработке препаратов на основе моноклональных антител, основной областью примене-
ния которых является диагностика и мониторинг терапии онкологических заболеваний. Для введе-
ния 89Zr в структуру векторных молекул, позволяющих ему селективно накапливаться в различных
очагах, необходимо использовать подходящий хелатирующий агент. При этом особенности исполь-
зования комплексов циркония-89 в составе радиофармацевтических препаратов накладывает до-
полнительныe требования к свойствам самого хелатора: требуется высокая эффективность ком-
плексообразования без нагревания реакционной смеси при значениях pH, близких к нейтральному.
Кроме того, полученные комплексы должны быть стабильны не только in vitro, но и in vivo. Основ-
ной трудностью дизайна новых хелаторов является сложная координационная химия циркония,
выраженная в образовании полиядерных форм с различной степенью полимеризации, состав кото-
рых меняется в зависимости от pH и времени, из-за чего классические методы, такие как EXAFS,
рентгеноструктурный анализ и потенциометрическое титрование в водных средах являются зача-
стую малоинформативными. Данный факт вынуждает исследователей прибегать к ряду альтерна-
тивных методов изучения полученных соединений. В свою очередь, обобщение эксперименталь-
ных данных различных исследований имеет большое практическое значение. В обзоре обсуждаются
проблемы, связанные с использованием популярного хелатора дефероксамина, последние дости-
жения в области поиска и синтеза новых хелаторов, а также применение различных методов оценки
полученных комплексов для использования в высокотехнологичных процедурах ядерной медицины.
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DOI: 10.31857/S0132344X22110020

ВВЕДЕНИЕ

Позитронно-эмиссионная компьютерная то-
мография (ПЭТ) является одним из наиболее
востребованных методов молекулярной визуали-
зации для диагностики различных заболеваний. В
последнее время проводится активная разработка
и внедрение в клиническую практику визуализи-
рующих агентов на основе моноклональных ан-
тител (mAb). Сочетание высокой селективности
моноклональных антител и высокой чувствитель-
ности ПЭТ способствовало развитию отдельного
направления ПЭТ – иммуноПЭТ, направленного
на диагностику, планирование и мониторинг те-
рапии онкологических заболеваний [1]. Отличи-

тельной особенностью mAb является медленная
фармакокинетика препаратов на их основе, в ре-
зультате чего оптимальное биораспределение обыч-
но достигается не ранее, чем через сутки после вве-
дения. Для создания радиофармацевтических ле-
карственных препаратов (РФЛП) на основе mAb
наиболее подходящими ПЭТ радионуклидами
(РН) по совокупности ядерно-физических харак-
теристик являются 124I (Т1/2 = 4.17 сут), 64Cu (Т1/2 =
= 12.7 ч), 86Y (Т1/2 = 14.7 ч), 89Zr (Т1/2 = 78.42 ч). В
данном ряду выгодно выделяется 89Zr, который
имеет более подходящий период полураспада, чем
64Cu и 86Y и образует более стабильные меченные
формы по сравнению с 124I in vitro и in vivo [2, 3].
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89Zr имеет практически идеальные ядерно-физи-
ческие характеристики для иммуноПЭТ. Дли-
тельный период полураспада 89Zr (Т1/2 = 78.42 ч)
позволяет проводить оценку биораспределения
вплоть до 30 сут после введения [4], а низкая
энергия испускаемых позитронов позволяет по-
лучать ПЭТ-изображения с высоким разрешением
[5–7].

Сегодня 89Zr наиболее широко используется
при разработке РФЛП на основе меченных клеток,
моноклональных антител и их фрагментов. По-
следние достижения в данной области, связанные
с клиническим применением циркония-89, по-
дробно освeщены в недавних обзорах [8–12]. Для
введения 89Zr в структуру векторной молекулы
обычно используются бифункциональные хелато-
ры, способные образовывать кинетически инерт-
ный и термодинамически стабильный комплекс с
РН и ковалентную связь с векторной молекулой.
Однако при проведении синтеза также следует
учитывать, что многие векторы (особенно mAb) не
способны выдержать достаточно жесткие условия,
необходимые обычно для образования комплекса
(повышенная температура, рН отличный от ней-
трального). Настоящий обзор посвящен разра-
ботке и оценке различных перспективных хелато-
ров для циркония-89 в рамках развития диагно-
стического потенциала иммуноПЭТ.

ЯДЕРНО-ФИЗИЧЕСКИЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ, ПОЛУЧЕНИЕ

И ВЫДЕЛЕНИЕ ЦИРКОНИЯ-89
89Zr (Т1/2 = 78.42 ч) распадается путем элек-

тронного захвата (77.2%) и испускания позитронов
(22.8%, Еβ+ = 902 кэВ) в метастабильный 89mY (Т1/2 =
= 15.84 c), который распадается в стабильный 89Y
(ИП, Еγ = 909 кэВ, Gγ = 99.0%) (схема 1) [13].

Схема 1.
В настоящее время существует несколько спо-

собов получения 89Zr, из которых наиболее попу-
лярным является протонное облучение иттриевой
мишени 89Y(p, n) 89Zr. Основным преимуществом
данного метода является возможность получения

89Zr T1/2 = 78.42 ч

ЕЭ 77.2%
β+ 22.8%

89mY T1/2 = 15.8 c

89Y стаб.

γ  908.97 кэВ (99%)

89Zr на низкоэнергетических циклотронах облу-
чением мишени из моноизотопного природного
иттрия [14–16]. Для выделения 89Zr из облученной
мишени были предложены различные методы,
среди которых наиболее популярным стал метод
твердофазной экстракции на гидроксаматно-мо-
дифицированных смолах [15, 17, 18]. Данный ме-
тод позволяет получать 89Zr в форме [89Zr]Zr-ок-
салата с высоким выходом и высокой объемной
активностью [18, 19]. Альтернативным вариантом
является получение 89Zr в форме [89Zr]Zr-хлорида
[20, 21]. Данный способ является менее популяр-
ным, поскольку [89Zr]Zr-хлорид не стабилен при
нейтральных значениях pH и используется в ос-
новном при проведении научных исследований, а
для синтеза 89Zr-mAb РФЛП применяют [89Zr]Zr-
оксалат [22].

КООРДИНАЦИОННАЯ ХИМИЯ Zr
Как элемент цирконий имеет сложную химию

в водных растворах, связанную с многообразием
возможных химических форм. Zr существует в
степенях окисления +2, +3, +4 и образует ком-
плексы с различной геометрией и координацион-
ными числами (КЧ) от 4 до 12 [23, 24]. При этом
наиболее предпочтительной является степень
окисления +4 и КЧ 8. Часть знаний о химии цир-
кония была получена из химии гафния, поскольку
данные элементы образуют соединения со схожими
химическими свойствами. Подобие образуемых
соединений связанно со сжатием атомных (Hf =
= 1.44 Å и Zr = 1.45 Å) и ионных радиусов (Hf =
= 0.85 Å и Zr = 0.86 Å) при переходе от La к Lu и
понижения радиуса Hf до значения Zr [25]. Катион
Zr4+ благодаря высокой плотности заряда и ма-
ленькому ионному радиусу является жесткой
кислотой Льюиса, поэтому при комплексообра-
зовании предпочтительными являются группы,
содержащие жесткие основания Льюиса (т.е. со-
держащие атомы азота и кислорода).

Первоначально для хелатирования Zr4+ были
использованы такие известные хелаторы как эти-
лендиаминтетрауксусная кислота (EDTA) и диэти-
лентриаминпентауксусная кислота (DTPA) (cхе-
ма 2). Исследования кристаллических структур
Zr-EDTA и Zr-DTPA показали, что в обоих случаях
Zr4+ образует восьмикоординированные комплек-
сы, а в формировании комплекса Zr-EDTA до-
полнительно участвуют две молекулы воды [26,
27]. Образование полиядерных комплексов в дан-
ном случае авторами не рассматривалось. Несмотря
на достаточно высокие константы термодинами-
ческой стабильности (Zr(EDTA) lgβ = 27.9 ± 0.1;
Zr(DTPA) lgβ = 35.3 ± 0.3 [28]) на практике ком-
плекс Zr(DTPA) оказался недостаточно стабиль-
ным. При инкубации в плазме крови в течении 24 ч
комплекс 88Zr c DTPA частично диссоциировал
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(сохранялось 80% комплекса), тогда как комплекс с
дефероксамином (DFO) оставался стабильным
(сохранялось 99.8% комплекса) [29]. Деферокса-
мин был впервые выделен в 1960 году из Strepto-
myces pilosus [30]. Гексадентатный хелатор DFO
является бифункциональным сидерофором, со-
держащим три последовательно связанные гид-
роксаматные группы (схема 2). Учитывая склон-

ность Zr4+ к взаимодействию с жeсткими основа-
ниями Льюиса и его способность образовывать
комплексы с моногидроксаматами авторы [29] в
1992 году показали, что DFO образует стабильные
комплексы с 89Zr и может использоваться в каче-
стве хелатора при синтезе радиоиммуноконъюга-
тов. Структуры хелаторов DTPA, EDTA, DFO
представлены на схеме 2.

Схема 2.

Согласно квантовохимическим расчетам, вы-
сокая стабильность комплекса [89Zr]Zr-DFO обу-
словлена хелатированием 89Zr4+ тремя гидрокса-
матными группами молекулы DFO. Образование
комплекса происходит тремя нейтральными и
тремя отрицательно заряженными атомами кис-
лорода, которые совместно с двумя молекулами
воды координируют ион циркония (рис. 1) [31]. В
дальнейших теоретических исследованиях было
показано, что комплексообразование Zr с DFO в
водном растворе сопровождается образованием
комплексов [Zr(DFO)(H2O)n]+ (n = 0–2), среди
которых наиболее стабильным является ком-
плекс [ZrDFO(H2O)]+ с КЧ 7 (lgβ = 41.51) [32].
Одновременно с этим образование комплекса
[ZrDFO(H2O)]+ было подтверждено эксперимен-
тально [33]. Впоследствии было проведено еще
одно исследование (квантовохимические расче-
ты, аппроксимация результатов EXAFS) в резуль-
тате которого авторы пришли к выводу, что коор-
динационная сфера комплекса Zr-DFO, наибо-
лее вероятно, завершается двумя ионами
гидроксила, а не двумя молекулами воды [34]. Та-
ким образом, несмотря на активные исследова-
ния, в настоящее время точная структура ком-
плекса Zr-DFO остается невыясненной.

Определение точной структуры и констант
устойчивости комплексов Zr в водных растворах
значительно осложнено образованием малорас-
творимых полиядерных соединений с различной
степенью полимеризации, состав которых меняется
в зависимости от pH и времени [35]. Затрудняет
точную интерпретацию результатов и определе-
ние адекватных структурных характеристик ком-
плексов циркония невозможность экстраполяции
данных, полученных с использованием циркония
в весовых количествах, на системы, где цирконий
присутствует в качестве микрокомпонента (89Zr4+

без носителя). Недавно различными группами
ученых были опубликованы результаты исследо-
ваний по определению термодинамических кон-
стант стабильности для комплекса Zr-DFO [36–38].
Наиболее высокое значение константы (lgβ = 49.1)
было получено для комплекса [Zr(HDFO)]2+, ко-
торый, согласно полученным результатам, явля-
ется преобладающей формой при проведении ре-
акции радиомечения (СDFO = 1 мкМ, pH 7) [38]. В
[36] сообщается о значении константы (lgβ =
= 46.4–47.7 и 40.4 для [Zr(HDFO)]2+ и Zr(DFO)]+

соответственно), при этом депротонированная
форма становится преобладающей при значении
pH ~ 6.4 (СZr(IV) = 1 мМ, СDFO = 1 мМ). Наиболее
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низкие значения константы комплекса [Zr(DFO)]+

(lgβ = 36.14) были получены в [37]. При этом авто-
ры отмечают, что стехиометрия комплексов
[Zr(DFO)]+ значительно меняется в зависимости
от pH и преобладающими формами в растворе
при концентрациях циркония и DFO, равных 1 мМ,
являются биядерные комплексы с мольным соот-
ношением 2 : 2 и 2 : 3 (Zr : DFO). Присутствие таких
форм в системах с пикомолярным содержанием
циркония (как в случае растворов радионуклида
циркония-89 без носителя) крайне маловероятно.

Необходимо отметить, что при выборе хелатора
для РФЛП кинетическая стабильность является
более важной, чем термодинамическая стабиль-
ность комплекса металл–хелат. Термодинамиче-
ские константы стабильности могут быть полезны
при предварительном сравнении различных хела-
тирующих агентов, но не отражают устойчивость
комплекса in vivo, тогда как стабильность ком-
плекса in vivo является главным критерием для
применения полученных комплексов в области
ядерной медицины [39]. При введении РФЛП в
организм целевой комплекс подвергается ряду
негативных воздействий. Присутствующие в ор-
ганизме ионы металлов имеют значительно боль-
шую концентрацию и могут вытеснять цирконий
как микрокомпонент из его комплекса. Еще
больше усложняет ситуацию присутствие в орга-
низме сильных нативных металлсвязывающих
транспортных белков, способных перелиганди-
ровать радионуклид [39]. Например, было пока-
зано, что Zr связывается с трансферином, фрак-
цией альбумина и α-, β- и γ-глобулином [40, 41].
Указанные факторы, с одной стороны, вынужда-
ют исследователей к применению разнообразных

косвенных методов определения свойств комплек-
сов циркония-89, но в то же время дают более прак-
тически значимую оценку приемлемости данных
соединений непосредственно in vitro и in vivo.

В настоящее время дефероксамин, благодаря
своей способности образовывать прочные ком-
плексы со многими металлами (включая Zr), а
также коммерческой доступности, является “зо-
лотым стандартом” в области синтеза [89Zr]Zr-
mAb радиофармпрепаратов. Для присоединения
DFO к mAb были предложены различные методы,
главным недостатком которых остается сложный
многоступенчатый синтез. Эти методы подробно
освещены в ряде обзоров [8, 42, 43]. Авторы [44,
45] предложили более простой одностадийный
метод конъюгации p-Bn-NSC-DFO с аминогруп-
пой лизина немодифицированного антитела
(рис. 2). Реакция конъюгации основана на обра-
зовании тиомочевинной связи и проводится в
мягких условиях (37°C, 30 мин). В качестве буфера
используется, как правило, карбонат натрия с pH 9.

Однако гексадентатный DFO не является оп-
тимальным хелатором для Zr, поскольку Zr пред-
почтительно образует комплексы с КЧ 8. Данное
несоответствие особенно ярко проявляется при
изучении биораспределения препаратов на основе
[89Zr]Zr-DFO. В ряде работ отмечено высокое на-
копление 89Zr (~10% от введенной дозы на грамм
(%ID/г) в скелете мышей после внутривенного
введения (в/в) 89Zr-DFO-mAb [31, 46–49]. Наибо-
лее правдоподобным объяснением данного факта
является высвобождение циркония-89 из струк-
туры комплекса с DFO. Высокая остеотропность
иона циркония-89 приводит к его накоплению в
костной ткани, что искажает реальное биорас-

Рис. 1. Упрощенная структурная формула комплекса [ZrDFO(H2O)2]+ (а), структура комплекса [ZrDFO(H2O)2]+, вы-
численная с помощью теории функционала плотности (б). Построено на основании данных [32].
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пределение препарата и может приводить к лож-
ноположительным или ложноотрицательным ре-
зультатам, а также к недооценке дозы облучения,
поглощенной костным мозгом [50, 51]. Данные
результаты стали отправной точкой для разработ-
ки более совершенных, главным образом окта-
дентатных хелаторов для циркония-89.

ЛИНЕЙНЫЕ ГИДРОКСАМАТЫ

Авторы [52] модифицировали хелатор DFO
добавлением дополнительной гидроксаматной
группы и получили хелаторы DFO* и DFOcyc-
lo*, структуры которых представлены на
схеме 3.

Схема 3.

Полученный октадентатный хелатор DFO*
был конъюгирован с янтарным ангидридом для
дальнейшего использования в качестве бифунк-
ционального хелатирующего агента (БХА). Далее
полученный хелатор был конъюгирован с бомбе-
зином и помечен 89Zr. Для оценки устойчивости
[89Zr]Zr-DFO*-бомбезин инкубировали в избыт-
ке DFO (образец сравнения [89Zr]Zr-DFO-бомбе-
зин инкубировали в избытке DFO*). Препарат на
основе DFO* был более стабилен к перелиганди-
рованию по сравнению с препаратом на основе
исходного DFO. Впоследствии данная работа была
продолжена авторами [53]. DFO* был конъюгиро-
ван с 1,4-фенилендиизотиоцианатом, a далее с

mAb (трастузумабом, ритуксимабом, цетуксима-
бом). Интересной особенностью данного иссле-
дования является предварительное мечение p-Bn-
NCS-DFO* и p-Bn-NCS-DFO (prelabeling) 89Zr. В
данном случае последующая реакция конъюга-
ции комплекса с mAb была возможна только для
[89Zr]Zr-p-Bn-DFO*. Авторы связывают данный
факт с участием изотиоцианатного линкера в
формировании комплекса [89Zr]Zr-DFO, в ре-
зультате чего он становится недоступным для по-
следующей реакции конъюгации с mAb. Оценка
стабильности препаратов [89Zr]Zr-DFO-трастузу-
маб (I) и [89Zr]Zr-DFO*-трастузумаб (II) была вы-
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полнена in vitro в сыворотке крови, изотоническом
растворе NaCl и растворе, содержащем 20 мМ ги-
стидина и 240 мМ сахарозы. По результатам экс-
периментов препарат I показал более высокую
иммунореактивность и стабильность во всех трех
средах. Данные по стабильности в сыворотке кро-
ви представлены в табл. 1. Сравнительное иссле-
дование in vivo показало схожее биораспределе-
ние (через 24 ч после введения). При дальнейшем
наблюдении (72 ч, 144 ч) авторами было отмечено
постепенное уменьшение накопления в скелете
для препарата I и увеличение для II. В целом пре-
парат I показал более низкое неспецифическое
накопление, главным образом в костной ткани
(табл. 1).

Аналогичное исследование было выполнено в
[54]. Авторы конъюгировали DFO и DFO* с чело-

веческим иммуноглобулином-G (hIgG) и трасту-
зумаб-эмтанзином (T-DM1), который согласно
предыдущим исследованиям позволяет прово-
дить более точную визуализацию HER2+ рака
молочной железы, чем обычный трастузумаб [59].
По результатам оценки стабильности in vitro
[89Zr]Zr-DFO*-hIgG является стабильным в плаз-
ме крови и 0.1 мМ растворе EDTA в течении 5 сут.
Инкубирование [89Zr]Zr-DFO*-hIgG в избытке
DFO приводит к небольшому высвобождению
89Zr (11.0 ± 1.9% через 1 сут и 26.0 ± 2.1% через
5 сут). Сравнительное исследование in vivo (мыши
линии NOD/SCID с ксенотрансплантами рака яич-
ников человека SKOV-3) показало более низкое не-
специфическое накопление [89Zr]Zr-DFO*-T-DM1
во всех тканях (табл. 1). Необходимо отметить,
что при аналогичном исследовании на здоровых

Таблица 1. Результаты in vitro и in vivo исследований для линейных гидроксаматов

Хелатор Вектор

Стабильность in vitro Стабильность in vivo

Литература
метод % интактного 

комплекса

накопление
в кости, %

от введенной 
дозы на грамм 

(%ID/г)

временная 
точка

DFO Tрастузумаб Сыворотка крови 
(7 сут)

72.0 3.9 ± 0.8 144 ч  [53]

DFO* 96.3 0.8 ± 0.1

DFO T-DM1 9.6 ± 0.4 96 ч  [54]

DFO* 6.6 ± 0.6

DFO Tрастузумаб 1000-кратный 
избыток EDTA 
(7 cут)

~50% 4.5 ± 0.6 168 ч  [55]

DFO* >98% 2.0 ± 0.3

DFOcyclo* >98% 1.5 ± 0.3

DFO Tрастузумаб 7.1 ± 0.8 96 ч  [56]

Orn3-hx 10.0 ± 1.5

Orn4-hx 7.0 ± 2.2

DFO Трастузумаб Плазма крови 
(3 сут)

55 7.6 ± 0.4 72 ч  [57]

C1 3 19.5 ± 3.6

C2 16 18.3 ± 2.9

DFO* Tрастузумаб 375-кратный 
избыток EDTA 
(1 сут)

>90 0.8 ± 0.3 144 ч  [58]

DFOSq 82 8.2 ± 0.8

DFO 68 4.6 ± 2.3

DFO*Sq >90 1.2 ± 0.4

DFO HPG 97 3.3 ± 0.4

DFO* HPG >99 3.1 ± 0.7
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мышах линии BALB/c происходило значительно
более высокое неспецифическое накопление во всех
тканях и органах: накопление [89Zr]Zr-DFO*-T-
DM1 в крови через 96 ч после введения – 8.4 ± 0.7%
ID/г, тогда как для мышей линии NOD/ SCID –
0.1 ± 0.0% ID/г. По мнению авторов, данное раз-
личие связано с более низкой концентрацией IgG
у мышей линии NOD/SCID, что приводит к бо-
лее высокому клиренсу mAb из крови. В целом
полученные данные хорошо согласуются с ранее
опубликованными результатами [52, 53].

Еще одно сравнительное исследование с DFO*
было выполнено в [55]. Помимо сравнения DFO
c DFO* авторами был проведен синтез нового
октадентатного хелатора DFOcyclo*-pPhe-NCS
(cхема 3). Условия синтеза комплексов 89Zr для
всех рассматриваемых хелаторов, а также значе-
ния коэффициента распределения в системе ока-
тонол-1–вода представлены в табл. 2. Оценка
комплексов 89Zr с DFO, DFO*, DFOcyclo* была
выполнена в плазме крови, 1000-кратном избыт-
ке EDTA и DFO. Авторы отмечают высокую ста-
бильность всех исследуемых комплексов в плазме

Таблица 2. Условия мечения различных хелаторов и значение lgP для полученных комплексов1

1 Условия мечения и значения радиохимического выхода при использовании в качестве исходного раствора [89Zr]Zr-хлорида;
RT − комнатная температура.

Хелатор Условия мечения
Выход реакции

комплексообразования, 
%

lgP
89Zr-L

Литература

DFO* RT, 15 мин 100 −3.5  [55]
DFOcyclo* RT, 15 мин 100 −2.1 [55]
Orn3-hx RT, 20 мин 100  [56]
Orn4-hx RT, 20 мин 100 [56]
oxoDFO* RT, 120 мин 100 −1.5  [60]
4HMS RT, 7 мин 100  [61]
DFO RT, 90 мин 100 −3.0  [62]
TAFC RT, 90 мин 100 −2.0 [62]
FSC(succ-RGD)2AA RT, 90 мин 100 −3.3  [63]

FSC(succ-RGD)3 RT, 90 мин 100 −3.5 [63]

L1 RT, 5 мин 100 −1.4  [64]

L2 RT, 5 мин 100 −2.3  [64]

L3 RT, 5 мин 100 −2.1  [64]

L4 RT, 5 мин 100 −3.4  [64]

CTH36 RT, 60 мин 100  [65]
DFO-HOPO RT, 60 мин 100 −0.9  [66]
BPDET-LysH22,2-3-HOPO RT, 15 мин 100 −1.5  [67]
THPN RT, 10 мин 100 −3.1  [68]
IAM-1 95°C, 120 мин 100 −3.0  [69]
IAM-2 50°C, 60 мин 100 −1.5  [69]
TAM-1 RT, 15 мин 100 −3.4  [70]
TAM-2 RT, 15 мин 100 −3.4  [70]
DOTA 99°C, 120 мин (90°C, 45 мин*) 65 ± 9.6 (100*) −3.8  [71]
DOTP 99°C, 120 мин (90°C, 45 мин*) 70 ± 10.6 (100*) −3.9  [71]
DOTAM 99°C, 120 мин (90°C, 45 мин*) 9 ± 1.3 (100*) −1.4  [71]
PTCA 37°C, 60 мин 100 −3.1  [72]
NOTA 37°C, 60 мин 100 −2.5  [72]
TRITA 99°C, 120 мин 100 −3.1  [72]
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крови в течение 7 сут (>98%). Наиболее высокую
стабильность в избытке EDTA показали комплексы
[89Zr]Zr-DFOcyclo* и [89Zr]Zr-DFO* (>98%), в то
время как после 7 сут инкубирования только 53%
[89Zr]Zr-DFO осталось в неизменном виде. Ана-
логичные результаты в присутствии избытка EDTA
были получены для препаратов [89Zr]Zr-DFOcyc-
lo*-трастузумаб (III), [89Zr]Zr-DFO*-трастузумаб
(IV), [89Zr]Zr-DFO-трастузумаб (V). В присут-
ствии избытка DFO препарат III имеет значи-
тельно более высокую стабильность (50% интакт-
ного комплекса через 48 ч) по сравнению с IV
(50% через 4 ч) и V (<50% через 1 ч). Сравнитель-
ное исследование in vivo показало примерно оди-
наковую фармакокинетику для препаратов III–V,
а также более низкое накопление в костной ткани
для препаратов на основе DFO* и DFOcyclo* по
сравнению с DFO (табл. 1). Важно отметить, что
рассматриваемый хелатор DFO* имеет более вы-
сокую лиофильность (lgP = −0.44 [60]), и как
следствие при синтезе РФЛП 89Zr на основе mAb
возникает необходимость использования более
высокой концентрации ДМСО, что, в свою оче-
редь, может привести к агрегации белков [53].

Для решения данной проблемы авторы [73] мо-
дифицировали молекулу DFO посредством введе-
ния в структуру молекулы эфирных мостиков. В ре-
зультате биоорганического синтеза авторами был
получен ряд аналогов DFO, содержащих один
(DFO-O1), два (DFO-O2) или три (DFO-O3) эфир-
ных атома кислорода (схема 4). Измерения коэффи-
циента распределения в системе н-октанол–вода
(lgP) показали, что DFO-O3 является примерно в 45
раз более гидрофильным, чем исходный DFO. Впо-
следствии авторы синтезировали и провели сравни-
тельное исследование нескольких октадентатных
хелаторов, аналогичных DFO [74]. Среди исследуе-
мых хелаторов (схема 4) наиболее нестабильным
оказался комплекс Zr(IV) с хелатором, содержащим
в своей структуре эфирный мостик (ряд хелаторов
по уменьшению стабильности: DFOB-PBH ≈
≈ DFOB-PPH > DFOB-PPHNOCO  DFO), в то вре-
мя как введение дополнительной метиленовой
группы в углеводородный скелет не повлияло на
стабильность, но привело к увеличению скорости
реакции комплексообразования.

Схема 4.

Аналогичный подход использовали в [60]. Ме-
тодом твердофазного синтеза было получено ок-
дадентатное, растворимое в воде, производное
DFO*, содержащее четыре эфирных мостика –
oxoDFO* (cхема 4, lgP = −1.5 ± 0.2). Оценка стабиль-
ности комплексов 89Zr с DFO, DFO* и oxoDFO* бы-

ла выполнена в 5–50 мМ избытке DTPA (pH 6). В
данных условиях комплексы [89Zr]Zr-oxoDFO* ≥
≥ [89Zr]Zr-DFO* были более стабильны, чем
[89Zr]Zr-DFO [75]. При проведении аналогичного
исследования с 68Ga количественный выход был
достигнут только при нагревании, при этом полу-
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ченные комплексы были менее стабильны в при-
сутствии 5 мМ DTPA ([68Ga]Ga-DFO ≈ [68Ga]Ga-
DFO* > [68Ga]Ga-oxoDFO*), чем аналогичные
комплексы с 89Zr.

В альтернативном исследовании авторы [56]
синтезировали разветвленные хелаторы Orn4-hx
и Orn3-hx (схема 5), которые являются аналогом
циклического хелатора десферрихрома (desferri-
chrome, DFC). Оценка стабильности была выполне-
на в 1000-кратном избытке EDTA. Стабильность
исследуемых комплексов убывает в следующем
ряду: [89Zr]Zr-Orn4-hx ~ [89Zr]Zr-DFO > [89Zr]Zr-
DFC > [89Zr]Zr-Orn3-hx, что хорошо согласуются
с квантовохимическими расчетами. Впослед-
ствии исследуемые хелаторы были конъюгированы

с 1,4-фенилендиизотиоцианатом, a далее – с
трастузумабом и помечены 89Zr. Сравнительное
исследование in vivo на здоровых мышах показало
одинаковое накопление в костной ткани через
96 ч после введения для препаратов [89Zr]Zr-
DFO-трастузумаба и [89Zr]Zr-Orn4-hx-трастузу-
маба, а также более высокое накопление для
[89Zr]Zr-Orn3-hx-трастузумаба (табл. 1). Таким
образом, можно отметить, что введение дополни-
тельной четвертой гидроксаматной группы в
структуру хелатора (Orn3-hx → Orn4-hx) является
необходимым для образования стабильных ком-
плексов. Тем не менее комплекс 89Zr с Orn4-hx по
стабильности in vitro и in vivo был идентичен ком-
плексу с DFO.

Схема 5.

Еще одним исследованием по синтезу пер-
спективных ациклических хелаторов является ра-
бота [57]. Авторы синтезировали два разветвлен-
ных ациклических бифункциональных хелатора

С1 и С2 на основе тетрагидроксамата (схема 5).
Полученные хелаторы, а также p-Bn-NCS-DFO
были конъюгированы с трастузумабом и помече-
ны 89Zr. Оценка стабильности полученных препа-
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ратов была выполнена в плазме крови мышей
(инкубирование в течение 3 сут при 37°C). Препа-
раты на основе С1 и С2 оказались менее стабиль-
ны по сравнению с [89Zr]Zr-DFO-трастузумабом
(табл. 1). Сравнительное исследование in vivo по-
казало постепенное увеличение накопления 89Zr
в костной ткани для всех трех препаратов. Через 3
сут после введения накопление в костных тканях
для препаратов [89Zr]Zr-С1-трастузумаб и
[89Zr]Zr-С2-трастузумаб было значительно выше,
чем для [89Zr]Zr-DFO-трастузумаба (табл. 1). Не-
удовлетворительную стабильность препаратов на
основе С1 и С2 авторы объясняют стерическими
ограничениями, возникающими за счет недоста-
точной длины углеводородных цепей в скелете
хелатора.

Более удачные результаты были получены с
ациклическим хелатором 4HMS (схема 5) [61].
Образование комплекса с цирконием в соотноше-
нии 1 : 1 было подтверждено с помощью масс-спек-
трометрии. Оценка стабильности комплекса была
выполнена в избытке DTPA (100- и 1000-кратный
избыток, pH 5; 7; 8.5), в плазме крови и в присут-
ствии избытка солей металлов (10-кратный избыток
Fe3+, Co2+, Cu2+, Ni2+, Mg2+, Ca2+). Во всех исполь-
зуемых тест-системах комплекс [89Zr]Zr-4HMS
оставался стабильным (сохраняется >97% ком-
плекса через 7 сут) и подвергался перелигандиро-
ванию только при 1000-кратном избытке DTPA
(сохраняется 91.9 ± 0.1% комплекса после 7 сут
инкубирования при 37°C) и 100-кратном избытке
Fe3+ (сохраняется 62.3 ± 0.3% комплекса спустя
7 сут инкубирования при 37°C). При аналогичных
условиях комплекс [89Zr]Zr-DFO подвергался зна-

чительному перелигандированию (сохраняется
64.1 ± 0.8 и 33.8 ± 1.6% комплекса соответствен-
но). Сравнительное исследование in vivo показало
более быстрое выведение для комплекса [89Zr]Zr-
4HMS и низкое фоновое накопление во всех ор-
ганах и тканях, включая скелет (0.01 ± 0.0%ID/г
через 24 ч после введения) по сравнению с
[89Zr]Zr-DFO (накопление в скелете через 24 ч
после введения – 0.17 ± 0.13%ID/г). В целом пред-
ставленные результаты свидетельствуют о высо-
кой перспективности хелатора 4HMS, однако для
дальнейшей оценки необходимы дополнительные
эксперименты по синтезу бифункционального
производного 4HMS и оценки его долгосрочной
стабильности in vivo.

Еще одним подходом к модификации молекулы
DFO является работа [76]. В данной работе были
синтезированы производные эфира DFO-сквара-
мида – DFOSqOEt (схема 6). Основным преиму-
ществом данного хелатора является несложная
процедура синтеза и более высокая раствори-
мость в воде по сравнению с другими модифика-
циями DFO. Оценка стабильности DFOSqOEt
in vivo была выполнена без предварительных in vitro
исследований. Было проведено два исследова-
ния, в ходе которых p-Bn-NCS-DFO и DFOSqOEt
были конъюгированы с трастузумабом и chDAB4
(APOMAB®) [76, 77]. В обоих случаях препараты,
синтезированные на основе DFOSqOEt показали
более низкое накопление в печени и скелете, а
также более высокие коэффициенты дифферен-
циального накопления (КДН) опухоль/фон, опу-
холь/костная ткань, опухоль/печень по сравне-
нию с p-Bn-NCS-DFO.

Схема 6.

Позднее в работе [58] было проведено деталь-
ное сравнение наиболее перспективных модифи-
каций DFO (DFO*-NCS, DFOSq). Дополнитель-
но авторы синтезировали хелатор DFO*Sq как
производное двух различных методик. Для прове-
дения сравнительных исследований представлен-
ные хелаторы конъюгировали с трастузумабом.
Оценка стабильности полученных препаратов

([89Zr]Zr-DFO*-NCS-трастузумаб (VI), [89Zr]Zr-
DFOSq-трастузумаб (VII), [89Zr]Zr-DFO-NCS-
трастузумаб (VIII), [89Zr]Zr-DFO*Sq-трастузумаб
(IX)) in vitro была выполнена в сыворотке крови, в
375-кратном избытке EDTA, DFO и DFO*. До-
полнительно была проведена оценка стабильно-
сти комплексов [89Zr]Zr-DFO* и [89Zr]Zr-DFO в
присутствии потенциально конкурирующих ме-
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таллов (10-кратный избыток Co2+, Zn2+, Cu2+, Mg2+,
Ga3+, Gd3+, Al3+, Fe3+, Nb3+).

При инкубировании в сыворотке крови (1 : 1) в
течение 7 сут при 37°С не произошло значитель-
ного снижения радиохимической чистоты (РХЧ)
ни для одного из препаратов (табл. 3). В избытке
EDTA комплексы на основе DFO* были более
стабильны, чем аналоги на основе DFO (табл. 1).
При инкубировании в присутствии избытка DFO
происходило резкое падение РХЧ (сохранялось
менее 10% комплекса) в течение 4 ч для препара-
тов на основе DFO (VII и VIII), в то время как
препараты VI и IX оставались относительно ста-
бильными в течение 24 ч (>70%). Дополнительно
авторы отмечают высокую стабильность (>97%)
комплексов [89Zr]Zr-DFO* и [89Zr]Zr-DFO в при-
сутствии Co2+, Zn2+, Cu2+, Mg2+, Ga2+, Gd3+, Al3+,
небольшое замещение в присутствии Fe3+ (до
93 ± 1% и 89 ± 2% для [89Zr]Zr-DFO* и [89Zr]Zr-
DFO соответственно) и резкое падание в присут-
ствии Nb3+ (сохраняется <10% через 1 ч инкуби-
рования для обоих комплексов).

Для оценки перспективности исследуемых хе-
латоров in vivo был выполнен ряд сравнительных
исследований с препаратами трастузумаба (VI–
IX) на мышах с опухолью, экспрессирующей
HER2+ антигены, препаратами [89Zr]Zr-DFO*-
NCS-цетуксимаб и [89Zr]Zr-DFO-NCS-цетукси-
маб на мышах с опухолью A431 и препаратами
[89Zr]Zr-DFO*-NCS-трастузумаб, [89Zr]Zr-DFO-
NCS-трастузумаб, [89Zr]Zr-DFO*-NCS-B12,
[89Zr]Zr-DFO-NCS-B12 (препараты сравнения с
антителом против ВИЧ) на мышах с моделью ко-
стяных метастазов [58]. В целом все полученные
результаты подтверждают более высокую ста-
бильность препаратов 89Zr на основе комплексов
с DFO*. Во всех трех исследованиях препараты на
основе DFO* (VI и IX) имели более низкое погло-
щение в скелете по сравнению с препаратами VII
и VIII. При этом, несмотря на более высокую ста-
бильность in vitro, препараты на основе DFOSq
(VII и IX) имели биораспределение, аналогичное
препаратам на основе DFO (VI и VIII). Данные
для препаратов VI–IX представлены в табл. 1.
Важно отметить, что, несмотря на низкую раство-
римость p-Bn-NCS-DFO* и практически анало-

гичный профиль биораспределения препаратов
на основе DFO* и DFO*Sq, по мнению авторов,
DFO*-NCS является более перспективным хела-
тором за счет более высокой скорости реакции
конъюгации и коммерческой доступности.

ЦИКЛИЧЕСКИЕ ГИДРОКСАМАТЫ

Были исследованы процессы комплексообра-
зования и устойчивость комплексов 89Zr с различ-
ными гидрoксаматно-модифицированными цик-
лами L [64, 78], CTH36 [65], фуразином (FSC) и
его триацетилированным аналогом (TAFC) [62].

FSC является макроциклическим хелатором,
содержащим три гидроксаматные группы и три
группы первичных аминов, которые могут быть
использованы для биоконъюгации. TAFC являет-
ся триацетилированным аналогом FSC (cхема 7)
[62]. В ходе исследования авторами был синтезиро-
ван ряд соединений на основе пептида RGD с ис-
пользованием различных линкеров: FSC(RGDfE)3,
FSC(succ-RGD)3, FSC(Mal-RGD). Сравнительное
исследование [89Zr]Zr-TAFC, [89Zr]Zr-FSC(succ-
RGD)3, и [89Zr]Zr-DFO in vitro (инкубирование в
избытке EDTA в течение 7 сут) показало более вы-
сокую стабильность для [89Zr]Zr-TAFC (97.2 ± 0.2%
интактного комплекса) и [89Zr]Zr-FSC(succ-
RGD)3 (93.9 ± 0.7%) по сравнению с [89Zr]Zr-DFO
(42.2 ± 2.3%). При инкубировании [89Zr]Zr-DFO в
избытке TAFC авторы отмечают количественное
перелигандирование уже через 1 ч после смеши-
вания, тогда как в обратном случае (инкубирова-
ние [89Zr]Zr-TAFC в избытке DFO) комплекс
[89Zr]Zr-TAFC оставался относительно стабиль-
ным (сохранялось 74.2 и 39.8% комплекса спустя
1 и 7 сут соответственно). Исследование [89Zr]Zr-
FSC(succ-RGD)3 in vivo показало высокий кли-
ренс из крови, низкое поглощение в скелете и
преобладающую почечную экскрецию спустя 6 ч
после инъекции. Схожие результаты in vivo были
получены и для комплекса [89Zr]Zr-TAFC, однако
необходимо отметить, что сравнительное in vivo
исследование с комплексами [89Zr]Zr-DFO или
[89Zr]Zr-DFO-RGD не проводилось.

Таблица 3. Стабильность и иммунореактивность препаратов VI–IX в сыворотке крови в течение 7 сут [58]

Препарат Стабильность, % Иммунореактивность, %

[89Zr]Zr-DFO*-NCS-трастузумаб (VI) 94 ± 0 90 ± 1

[89Zr]Zr-DFOSq-трастузумаб (VII) 87 ± 1 80 ± 1

[89Zr]Zr-DFO-NCS-трастузумаб (VIII) 81 ± 1 74 ± 1

[89Zr]Zr-DFO*Sq-трастузумаб (IX) 100 ± 0 96 ± 1



658

КООРДИНАЦИОННАЯ ХИМИЯ  том 48  № 11  2022

БУБЕНЩИКОВ, ЛАРЕНКОВ

Схема 7.

Впоследствии авторы конъюгировали FSC с
янтарным и уксусным ангидридом для добавления
дополнительных координационных групп [63]. В
результаты были получены хелаторы FSC(succ)2,
FSC(succ)2AA и FSC(succ)3 содержащие две или
три дополнительные сукцинатные группы (схема 7).
Согласно результатам in vitro исследований, все
исследуемые комплексы с 89Zr были более ста-
бильны, чем аналогичный комплекс с DFO. По
уменьшению стабильности комплексы можно рас-
положить в следующем ряду: [89Zr]Zr-FSC(succ)3 >
> [89Zr]Zr-TAFC > [89Zr]Zr-FSC(succ)2AA 
@ [89Zr]Zr-DFO. Сравнительное in vivo исследо-
вание комплексов [89Zr]Zr-FSC(succ)3 и [89Zr]Zr-
TAFC показало более медленный клиренс
[89Zr]Zr-FSC(succ)3 из крови и более высокое не-
специфическое накопление во всех основных ор-
ганах за исключением печени, кишечника и селе-
зенки, в которых из-за гепатобилиарной экскре-
ции отмечается более высокое накопление для
[89Zr]Zr-TAFC.

Непосредственное сравнение FSC и DFO бы-
ло выполнено в работе [79]. В качестве вектора
был использован фрагмент антитела, специфич-
ный к рецепторам эпидермального фактора роста
(ZEGFR:2377). Оценка стабильности препаратов
[89Zr]Zr-FSC-ZEGFR:2377 (X) и [89Zr]Zr-DFO-
ZEGFR:2377 (XI) была выполнена в PBS и в 1000-
кратном избытке EDTA. Препарат на основе FSC
был более стабилен в обеих средах по сравнению
с аналогичным препаратом на основе DFO (дан-

ные по стабильности в EDTA представлены в
табл. 4, что хорошо согласуется с ранее описан-
ными результатами по сравнению комплексов
[89Zr]Zr-FSC и [89Zr]Zr-DFO [63]).

Дополнительно авторы сообщают, что прове-
дение реакции мечения при 85°C приводит к не-
большому увеличению стабильности обоих ком-
плексов как in vitro, так и in vivo. Сравнительное
исследование in vivo показало более низкий кли-
ренс из крови, эквивалентное накопление в ске-
лете (табл. 4) и более высокое накопление во всех
основных органах и в опухоли для препарата X
(через 24 ч после введения КДН опухоль/кровь –
17.5 ± 5.6; опухоль/мышца – 21.9 ± 2.2), по срав-
нению с XI (КДН опухоль/кровь – 13.7 ± 2.0; опу-
холь/мышца – 18.6 ± 3.2).

Еще одним примером синтеза макроцикличе-
ских хелаторов для циркония является работа
[64]. Авторы синтезировали различные гидрокса-
матно-модфицированные макроциклические хе-
латоры L1–L3 (схема 7). Согласно результатам по
оценке стабильности (инкубирование в 50 мМ
EDTA), все полученные комплексы [89Zr]Zr-L1–3

являются менее стабильными, чем [89Zr]Zr-DFO.
Более низкую стабильность комплексов с синте-
зированными хелаторами авторы объясняют при
помощи квантовохимических расчетов: при ком-
плексообразовании 89Zr с хелаторами L1 и L3 из-за
стерических ограничений происходило образова-
ние семикоординированных (для L2 – шестико-
ординированных), а не восьмикоординирован-
ных комплексов. Впоследствии, после оптимиза-
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ции структур квантовохимическим методом, был
синтезирован новый хелатор L4 (схема 7) и его би-
функциональное производное BF4. Оценка ста-
бильности in vitro показала примерно одинаковую
устойчивость комплексов [89Zr]Zr-L4 (87% ин-
тактного комплекса) и [89Zr]Zr-DFO (91%) в при-
сутствии избытка EDTA и более высокую ста-
бильность в плазме крови для комплекса [89Zr]Zr-
L4 (94%) по сравнению с [89Zr]Zr-DFO (53%).
Сравнительное исследование in vivo проводилось
в две стадии: первоначально сравнивали биорас-
пределение комплексов [89Zr]Zr-DFO и [89Zr]Zr-
L4 в организмах здоровых мышей. Для обоих ис-
следуемых комплексов наблюдался высокий по-
чечный клиренс (>98% от введенной активности
выводилось в течение 30 мин). При этом можно
отметить заметно более высокое накопление в

костной ткани для [89Zr]Zr-L4 (0.60 ± 0.19%ID/г)
по сравнению с [89Zr]Zr-DFO (0.05 ± 0.02%ID/г).
Величины накопления в остальных тканях разли-
чались незначительно. На второй стадии была
проведена оценка клеточного связывания и срав-
нительное исследование биораспределения препа-
ратов [89Zr]Zr-BF4-трастузумаб и [89Zr]Zr-DFO-
трастузумаб в организмах мышей с опухолями
HER2+ и HER2–. По результатам исследования
оба препарата показали эквивалентную аффин-
ность, иммунореактивность и одинаковое на-
копление во всех основных тканях и органах за
исключением скелета. В костной ткани отмеча-
ется значительно более высокое накопление для
[89Zr]Zr-BF4-трастузумаба по сравнению с [89Zr]Zr-
DFO-трастузумабом (табл. 4).

Таблица 4. Результаты in vitro и in vivo исследований для циклических гидроксаматов и хелаторов на основе гид-
роксипиридона

Хелатор Вектор

Стабильность in vitro Стабильность in vivo

Л
ит

ер
ат

ур
а

метод
% 

интактного 
комплекса

накопление
в кости, %

от введенной 
дозы на грамм 

(%ID/г)

временная
точка

BF4
Трастузумаб

18.9 ± 1.1
96 ч  [64]

DFO 2.9 ± 1.0

BPDET-LysH22,2-
3-HOPO Трастузумаб Сыворотка крови (4 сут)

~40 15.1 ± 2.7
144 ч  [67]

DFO 10.6 ± 1.0

FSC
ZEGFR:2377 1000-кратный избыткок 

EDTA (1сут)

85.7 ± 0.4 0.1 ± 0.3
24 ч  [79]

DFO 67.7 ± 3.6 1.0 ± 0.3

p-Bn-NCS-HOPO
Трастузумаб Сыворотка крови 

(7 сут)

89.2 ± 0.9 2.4 ± 0.3
366 ч  [80]

DFO 94.7 ± 0.7 17.0 ± 4.1

3,2-HOPO MSLN-mAb Сыворотка крови 
(4 сут)

23 15.40 ± 2.40
144 ч  [81]

DFO MSLN-mAb 46 6.51 ± 1.82

YM103
Трастузумаб Сыворотка крови 

(7 сут)

>95 25.9 ± 0.6
168 ч  [82]

DFO >95 6.5 ± 0.4

THPN

HPG Плазма крови
(5 сут)

96 ± 1 8.4 ± 2.2

144 ч  [83]DFO 97 ± 0 3.3 ± 0.4

DFO* >99 3.1 ± 0.7
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Дополнительно отметим работу [65]. Авторами
были выполнены предварительные квантовохи-
мические расчеты для определения оптимальной
структуры, синтезирован макроциклический хела-
тор CTH36 (схема 8), содержащий четыре гидрок-
саматные группы и тетразиновые производные
tCTH36 и tDFO. Эти производные в дальнейшем
были конъюгированы с транс-циклооктен-моди-
фицированным аналогом RGDfK (TCO-c(RGDfK))

и использованы для синтеза комплексов [89Zr]Zr-
CTH36-c(RGDfK) и [89Zr]Zr-DFO-c(RGDfK).
Полученный комплекс на основе хелатора
CTH36 показал более высокую стабильность при
инкубировании в избытке EDTA, чем аналогич-
ный комплекс на основе DFO. В работе также со-
общается о продолжении исследований и переходе
к оценке стабильности полученных комплексов
in vivo.

Схема 8.

Сравнительное исследование линейных и
циклических гидроксаматов было выполнено в
работе [78]. Авторы синтезировали три макро-
цикла, различающихся по размеру полости (28–
36 атомов в цикле), а также их ациклические анало-
ги (схема 8). По сравнению с DFO все синтезиро-
ванные хелаторы показали более низкую скорость
комплексообразования, при этом наиболее высо-
кий радиохимический выход (>99%) был достиг-

нут с хелаторами C7 и L7 (схема 8) после 120 мин
инкубирования при 20°С. Исследования стабиль-
ности полученных комплексов проводили в 0.1 М
фосфатном буфере (рН 6.5) и в 1750-кратном из-
бытке EDTA (pH 7). Наиболее стабильными оста-
вались комплексы 89Zr с хелаторами (сохранялось
>70% комплекса после 7 сут инкубирования в
присутствии избытка EDTA). Для комплексов
89Zr с C6, L6 и DFO наблюдалось заметное разло-
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жение (сохранялось менее 50%). В случае
89Zr[Zr]-C5 и 89Zr[Zr]-L5 происходило полное пе-
религандирование для в течение нескольких ми-
нут. Дополнительно можно отметить, что ком-
плексы с циклическими хелаторами (n = 5 и 6)
были менее стабильными, чем аналогичные ком-
плексы с их ациклическими аналогами. Получен-
ные результаты хорошо согласуются с результатами
квантовомеханических расчетов [78].

Таким образом, использование циклических
хелаторов является оправданным только при оп-
тимальном соотношении размеров полости и ка-
тиона, поскольку в ином случае возникающие
стерические затруднения негативно сказываются
на стабильности полученных комплексов. В этом
аспекте наиболее предпочтительным сегодня яв-
ляется использование ациклических хелаторов,
что позволяет получать, как правило, более ста-
бильные комплексы с высоким выходом при бо-
лее мягких условиях синтеза.

ХЕЛАТОРЫ НА ОСНОВЕ 
ГИДРОКСИПИРИДОНА

Изначально различные варианты хелаторов на
основе гидроксипиридона (HOPO) были предло-
жены в качестве эффективного хелатора при лече-
нии отравления плутонием-238 [84]. Среди иссле-
дованных хелаторов наиболее перспективными
оказались 3,4,3-(LI-1,2-HOPO), и DFO-HOPO.

Дальнейшие исследования данных хелаторов по-
казали, что они также подходят для хелатирова-
ния 89Zr. Aвторы [66] синтезировали и провели
исследование гибридного хелетора DFO-HOPO
(схема 9). Комплекс [89Zr]Zr-DFO-HOPO оста-
вался стабильным в сыворотке крови, растворах
EDTA и DFO в течение 7 сут. Дополнительно со-
общается, что DFO-HOPO способен перелиган-
дировать 89Zr из комплекса с DFO с высокой эф-
фективностью (>60% за 1 ч). Результаты сравни-
тельного исследования in vivo показали быстрый
клиренс и более низкое накопление в скелете для
[89Zr]Zr-DFO-HOPO по сравнению c [89Zr]Zr-
DFO (0.004 ± 0.001 и 0.037 ± 0.002%ID/г через 24 ч
после в/в для [89Zr]Zr-DFO-HOPO и [89Zr]Zr-
DFO соответственно). Дополнительно можно от-
метить заметно более высокое накопление в ки-
шечнике для [89Zr]Zr-DFO-HOPO, связанное с
высокой липофильностью исследуемого ком-
плекса (табл. 2). Несмотря на полученные много-
обещающие результаты, необходимо отметить,
что в данном исследовании представлены резуль-
таты экспериментов с комплексами, характери-
зующимися гораздо более быстрой фармакоки-
нетикой по сравнению c синтезируемыми на их
основе конъюгатами. Для объективной оценки
долгосрочной стабильности необходимы допол-
нительные эксперименты с такими векторами,
как mAb.

Схема 9.
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Синтез и подробное исследование хелатора
(3,4,3-(LI-1,2-HOPO) (схема 9) был выполнен в
работе [85]. Образование комплекса Zr-HOPO в
соотношении 1 : 1 было подтверждено при помо-
щи масс-спектрометрии высокого разрешения
(HRMS). Сравнительное исследование комплек-
сов показало, что комплекс [89Zr]Zr-3,4,3-(LI-1,2-
HOPO) оставался стабильным в сыворотке крови,
растворах EDTA (pH 5–8) и DFO в течение 7 сут,
в то время как аналогичный комплекс с DFO под-
вергался значительному перелигандированию,
особенно при понижении pH (с 8 до 5). Дополни-
тельно авторами была проведена оценка стабиль-
ности комплексов в присутствии конкурирую-
щих металлов (10-кратный избыток). В данных
условиях оба комплекса оставались относительно
стабильными (сохраняется более 95% комплекса)
за исключением эксперимента в присутствии
Fe3+. При инкубации в избытке Fe3+ происходило
более сильное замещение для [89Zr]Zr-DFO (со-
храняется 39% комплекса) по сравнению с
[89Zr]Zr-HOPO (сохраняется 83% комплекса).
Полученные результаты являются вполне законо-
мерными, поскольку DFO относится к сидерофо-
рам и имеет большое сродство к Fe3+. Сравнитель-
ное исследование комплексов [89Zr]Zr-HOPO и
[89Zr]Zr-DFO in vivo показало более медленное
выведение из организма и незначительно более
высокое накопление в костях для
[89Zr]Zr-3,4,3-(LI-1,2-HOPO) (0.17 ± 0.03%ID/г)
по сравнению с [89Zr]Zr-DFO (0.06 ± 0.01%ID/г).
В дальнейших исследованиях 3,4,3-(LI-1,2-
HOPO) был модифицирован добавлением бен-
зилизотиоцианатной группы (схема 9) и конъ-
югирован с трастузумабом [80]. Несмотря на не-
большое снижение стабильности для [89Zr]Zr-
HOPO-трастузумаба относительно [89Zr]Zr-DFO-
трастузумаба in vitro (табл. 4), исследование in vivo
показало более низкое накопление для [89Zr]Zr-
HOPO-трастузумаба в скелете (табл. 4) и более
высокое значение КДН опухоль/скелет (~26) по
сравнению с аналогичным препаратом на основе
DFO (КДН опухоль/скелет ~8).

Другие хелаторы на основе гидроксипиридона, к
сожалению, показали менее впечатляющие резуль-
таты. Несмотря на более высокую устойчивость
комплекса [89Zr]Zr-BPDET-LysH22,2-3-HOPO
(схема 10) к перелигандированию в растворе DT-
PA, исследование данного комплекса и синтези-
рованного на его основе препарата [89Zr]Zr-2,3-
HOPO-p-Phe-NCS-трастузумаба in vivo показало
более высокое накопление в почках, печени и
скелете по сравнению с [89Zr]Zr-DFO и [89Zr]Zr-
DFO-трастузумабом (табл. 4) [67]. Данные ре-
зультаты хорошо согласуются с работой [81]. Ав-
торы сиентизировали радиоиммуноконъюгаты на
основе 3,2-HOPO (схема 9) и DFO с mAb, наце-
ленным на мезотелин (MSLN-mAb, анетумаб).

Оценка стабильности полученных препаратов в
сыворотке крови показала низкую устойчивость
для препарата [89Zr]Zr-3,2-HOPO-MSLN-mAb по
сравнению с [89Zr]Zr-DFO-MSLN-mAb (табл. 4).
Последующее исследование in vivo также под-
твердило более низкую стабильность препарата
на основе 3,2-HOPO. Для [89Zr]Zr-3,2-HOPO-
MSLN-mAb наблюдалось значительно более вы-
сокое, возрастающее накопление в бедренной кости
(табл. 4). Дополнительно можно отметить замет-
но более высокое накопление в опухоли и, соот-
ветственно, более высокие КДН для препарата на
основе DFO по сравнению с 3,2-HOPO (накопле-
ние в опухоли – 28.49 ± 3.78 и 7.97 ± 0.77%ID/г
для [89Zr]Zr-DFO-MSLN-mAb и [89Zr]Zr-3,2-
HOPO-MSLN-mAb соответственно). Схожие ре-
зультаты были получены для хелаторов CP256,
YM103 и THPN(p-SCN-Bn-THPN) (схема 10).

Синтез хелатора CP256 и его бифункциональ-
ного производного YM103 (схема 10) описан в ра-
боте [82]. Образование комплекса CP256 с Zr в со-
отношении 1 : 1 было подтверждено при помощи
масс-спектрометрии. Сравнительное исследова-
ние стабильности комплексов in vitro проводи-
лось в присутствии 1, 10, 100 эквивалентов DFO
или CP256 для [89Zr]Zr-CP256 и [89Zr]Zr-DFO со-
ответственно. При данных условиях комплекс
[89Zr]Zr-CP256 оставался более стабильным, чем
комплекс [89Zr]Zr-DFO. Добавление DFO к
[89Zr]Zr-CP256 сопровождалось существенным
перелигандированием [89Zr]Zr-CP256 (в 10- и
100-кратном избытке DFO сохранялось ~80 и
~15% комплекса соответственно), в то время как
при добавлении 10- и 100-кратного избытка
CP256 к [89Zr]Zr-DFO происходило полное заме-
щение. Необходимо отметить, что несмотря на
более высокую стабильность в присутствии
ионов Fe3+ (1 мМ) комплекс [89Zr]Zr-CP256 (кон-
центрация CP256 0.1 мМ) оказался менее ста-
бильным (сохранятся ~14% комплекса), чем ана-
логичный комплекс с DFO (сохранятся ~93% ин-
тактного комплекса). Далее хелаторы YM103 и
p-Bn-NCS-DFO были конъюгированы с трасту-
зумабом и помечены 89Zr. Оба синтезированных
препарата были получены с высоким радиохими-
ческим выходом (>98%) и оставались стабильны-
ми в сыворотке крови в течение 7 сут (табл. 4).
Исследование in vivo показало практически оди-
наковое биораспределение для препаратов
[89Zr]Zr-YM103-трастузумаба и [89Zr]Zr-DFO-
трастузумаба через 6 ч после введения. Однако
при дальнейшем наблюдении авторы отмечают
значительный рост накопления в костной ткани
для препарата на основе YM103 (8.3 ± 0.1%ID/г
через 6 ч; 25.9 ± 0.6%ID/г через 7 сут), тогда как
для препарата на основе DFO такая динамика от-
сутствовала (7.7 ± 0.7%ID/г через 6 ч; 6.5 ± 0.4%
ID/г через 7 cут).
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Схема 10.

Похожие результаты были получены и для хе-
латора THPN (схема 10). Сравнительное исследо-
вание стабильности комплексов [89Zr]Zr-THPN и
[89Zr]Zr-DFO in vitro показало одинаковую устой-
чивость комплексов в сыворотке крови и более
высокую устойчивость комплекса [89Zr]Zr-THPN
в 100-кратном избытке EDTA [68]. Исследование
in vivo показало схожее биологическое поведение
для [89Zr]Zr-THPN и [89Zr]Zr-DFO через 24 ч по-
сле введения. На следующей стадии исследова-
ния THPN был конъюгирован с 1,4-фениленди-
изотиоцианатом [83]. Для проведения сравни-
тельного исследования p-SCN-Bn-THPN, DFO и
DFO* были конъюгированы с высокомолекуляр-
ным (800 кДа) полимерным гиперразветвленным
полиглицерином (HPG) и помечены 89Zr. При ис-
следовании на здоровых мышах in vivo наиболь-
шее накопление в скелете отмечается для препа-
рата [89Zr]Zr-THPN-HPG по сравнению с
[89Zr]Zr-DFO-HPG и [89Zr]Zr-DFO*-HPG (табл. 4).
Таким образом, несмотря нa высокую термоди-
намическую стабильность комплекса [89Zr]Zr-

THPN (lgβ = 50.3) и более высокую стабильность
по сравнению с [89Zr]Zr-DFO in vitro, при прове-
дении исследований in vivo препарат на основе
THPN показал более низкую стабильность и со-
ответствующее более высокое накопление в ске-
лете. В качестве одной из возможных причин не-
удовлетворительной стабильности указывается
введение п-фенилендиизотиоцианатной группы,
что согласно квантовохимическим расчетам при-
водит к небольшому нарушению координацион-
ной геометрии.

ПРОЧИЕ ХЕЛАТОРЫ

Были проведены исследования комплексов
89Zr с хелаторами DOTA, DOTAM, DOTP, NOTA,
TETA, TRITA, PCTA (схема 11) [71, 72] и с новы-
ми хелаторами, содержащими четыре гидрокси-
изофталамидые (IAM-1 и IAM-2) [69] или дигид-
рокситерефталамидные (TAM-1 иTAM-2) группы
[70].
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Схема 11.

При рассмотрении данных хелаторов важно
учитывать возможность проведения реакции
комплексообразования без дополнительного на-
гревания (табл. 2). В данном случае только ком-
плексы [89Zr]Zr-TAM-1 и [89Zr]Zr-TAM-2 (схема 12)
могут быть получены в тех же условиях, что и
комплекс [89Zr]Zr-DFO.

Эксперименты по оценке стабильности ком-
плексов [89Zr]Zr-IAM-1 и [89Zr]Zr-IAM-2 in vitro
показали, что [89Zr]Zr-IAM-1 является более ста-
бильным (сохраняется 72% комплекса) в присут-
ствии избытка DTPA (50 мМ, инкубирования в
течение 7 сут) по сравнению с [89Zr]Zr-DFO (сохра-
няется 41% комплекса) и [89Zr]Zr-IAM-2 (сохраня-
ется 26% комплекса) [69]. Однако при инкубирова-
нии в сыворотке были получены противоположные
результаты: комплекс [89Zr]Zr-DFO оставался ста-
бильным, тогда как в случае [89Zr]Zr-IAM-1 и
[89Zr]Zr-IAM-2 сохранялось только 75 и 17% ис-
ходного комплекса соответственно. Последую-
щие эксперименты in vivo подтвердили более низ-
кую стабильность синтезированных комплексов.
Комплексы [89Zr]Zr-IAM-1 и [89Zr]Zr-IAM-2 по-
казали значительно более высокое накопление в
печени и скелете (накопление в скелете через 72 ч
после введения: [89Zr]Zr-DFO – 0.08 ± 0.01%ID/г;
[89Zr]Zr-IAM-1 – 0.11 ± 0.01%ID/г; [89Zr]Zr-
IAM-2 – 0.68 ± 0.33%ID/г). При этом можно от-
метить различную динамику накопления в кост-

ной ткани для комплексов [89Zr]Zr-IAM-1 и
[89Zr]Zr-IAM-2: для [89Zr]Zr-IAM-1 накопление
постепенно уменьшается, что может быть связа-
но с перфузей и низким клиренсом, тогда как для
[89Zr]Zr-IAM-2 накопление увеличивается, что
обусловлено более низкой стабильностью иссле-
дуемого комплекса. В данном случае различие в
стабильности [89Zr]Zr-IAM-1 и [89Zr]Zr-IAM-2
можно объяснить менее жесткой структурой хе-
латора IAM-2, который образует с 89Zr более ла-
бильные комплексы.

Схожие результаты были получены с хелатора-
ми TAM-1 и TAM-2 в [70]. В присутствии избытка
DTPA (50 мМ, инкубирование в течении 7 сут при
37°С) комплексы [89Zr]Zr-TAM-1 и [89Zr]Zr-TAM-
2 были более стабильны (сохраняется 100% ком-
плексов), по сравнению с [89Zr]Zr-DFO (сохраня-
ется 41% комплекса). Исследование комплексов
[89Zr]Zr-TAM-1 и [89Zr]Zr-TAM-2 in vivo выявило
более высокую устойчивость и более высокий
клиренс для [89Zr]Zr-TAM-1. При сравнительном
исследовании [89Zr]Zr-TAM-1 с [89Zr]Zr-DFO от-
мечается несущественное различие в накоплении
в скелете ([89Zr]Zr-DFO – 0.078 ± 0.014%ID/г;
[89Zr]Zr-TAM-1 – 0.074 ± 0.022%ID/г) и более вы-
сокое накопление в печени и почках. Таким обра-
зом, несмотря на более высокую стабильность
in vitro, полученные комплексы не обладают до-
статочной кинетической стабильностью.
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Схема 12.

Необходимо отметить, что поскольку цирко-
ний-89 используется в основном для создания
препаратов на основе моноклональных антител с
использованием в качестве хелатора DFO, вопрос
комплексообразования и стабильности с азамак-
роциклическими хелаторами подробно не иссле-
довался. Относительно недавно подробное ис-
следование комплексообразования 89Zr с DOTA,
DOTP, DOTAM было представлено в работе [71].
Согласно представленным данным 89Zr образует
очень стабильные комплексы с DOTA (схема 11).
При этом стабильность комплексов 89Zr с DOTA,
DOTP, DOTAM убывает в следующем ряду:
[89Zr]Zr-DOTA  [89Zr]Zr-DOTP > [89Zr]Zr-
DOTAM > [89Zr]Zr-DFO. Авторы отмечают, что
комплекс [89Zr]Zr-DOTA не подвергается перели-
гандированию даже в присутствии 1000-кратного
избытка EDTA в течение 7 сут. В аналогичных
условиях лишь 20% 89Zr остается в комплексе
[89Zr]Zr-DFO. Последующее сравнительное ис-
следование in vivo показало, что среди исследуе-
мых комплексов наиболее низкое неспецифиче-

ское накопление (кровь, скелет, печень, почки)
достигается для комплекса [89Zr]Zr-DOTА. Одна-
ко необходимо учитывать, что возможность ис-
пользования DOTA для синтеза 89Zr-РФЛП зна-
чительно ограничена: для образования комплекса
[89Zr]Zr-DOTA требуется нагревание (>70°C в те-
чение 30 и более минут), что делает невозможным
использование предварительно конъюгированных
антител. Более того, даже в случае реализации кон-
цепции предварительного мечения и последую-
щей конъюгации (prelabeling) область применения
DOTA в качестве хелатора значительно ограниче-
на. Комплекс [89Zr]Zr-DOTА не может быть конъ-
югирован с векторной молекулой, поскольку не
имеет свободных карбоксильных групп.

Позднее авторами опубликовали еще одно по-
дробное исследование с хелаторами TETA,
TRITA, PCTA и NOTA (схема 11) [72]. Комплексы
Zr-TRITA, Zr-PCTA и Zr-NOTA были получены с
высоким выходом и охарактеризованы различны-
ми методами (ВЭЖХ, ЯМР, масс-спектрометрия
высокого разрешения). Дополнительно авторами
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представлены результаты рентгеноструктурного
анализа полученных комплексов, которые указы-
вают на образование биядерных комплексов
[Zr(PCTA)]2O · 8H2O и [Zr(NOTA)(OH)]2 · 6H2O,
что является следствием недостаточной дентатно-
сти используемых хелаторов. Комплексы [89Zr]Zr-
PCTA, [89Zr]Zr-NOTA и [89Zr]Zr-TRITA были по-
лучены с количественным выходом (табл. 2).
Комплекс с TETA синтезировать не удалось. Для
оценки стабильности полученные комплексы ин-
кубировали в присутствии избытка солей метал-
лов, EDTA и в сыворотке крови. Наиболее устой-
чивым к перелигандированию в присутствии
1000-кратного избытка EDTA (pH 5–7) был ком-
плекс [89Zr]Zr-PCTA (сохраняется 100% комплекса
после 7 сут инкубирования при 37°С), комплекс
[89Zr]Zr-NOTA подвергался заметному перели-
гандированию (сохраняется 70.7% комплекса), а
[89Zr]Zr-TRITA полностью диссоциировал (со-
храняется 9.6% комплекса). Аналогичные резуль-
таты были получены при инкубировании в сыво-
ротке крови и в присутствии солей металлов. Также
необходимо отметить, что несмотря на введение
пиридинового кольца в структуру хелатора PCTA,
комплекс [89Zr]Zr-PCTA является более гидро-
фильным, чем [89Zr]Zr-NOTA и [89Zr]Zr-DFO
(табл. 2). Сравнительное исследование комплек-
сов in vivo показало более низкий клиренс для
[89Zr]Zr-TRITA и соответствующее более высокое
накопление во всех органах и тканях. Более того,
по прошествии 48 ч отмечается четырехкратное
увеличение накопления в костной ткани, что под-
тверждает неудовлетворительную стабильность
комплекса [89Zr]Zr-TRITA. В целом биораспределе-
ние комплексов [89Zr]Zr-PCTA и [89Zr]Zr-NOTA
было аналогично [89Zr]Zr-DFO: исследуемые ком-
плексы имеют низкий клиренс и соответствующее
высокое неспецифическое накопление по сравне-
нию с ранее представленными результатами для
[89Zr]Zr-DOTA.

Подводя итог, необходимо отметить недавнее
исследование авторов [86], посвященное непо-
средственному сравнению перспективных хела-
торов из различных групп: DFO*, CTH36, 3,4,3-
(LI-1,2-HOPO) и DOTA-GA. Авторами были син-
тезированы тетразин-модифицированные хелато-
ры, которые в последствии были конъюгированы с
пептидом, c(RGDfK), и помечены 89Zr. Комплексы
89Zr с DFO-c(RGDfK), DFO*-c(RGDfK) и
CTH36-c(RGDfK) были получены с высоким вы-
ходом (>96%) в течение часа инкубации при 37°С,
для синтеза [89Zr]Zr-3,4,3-(LI-1,2-HOPO)-c(RGDfK)
потребовалось нагревание в течение 5 ч, при этом
предполагается образование нескольких форм
комплекса. Синтезировать комплекс с DOTA-
GA-c(RGDfK) не удалось даже при инкубирова-

нии при 99°С в течение нескольких часов. Авторы
отмечают, что согласно квантовохимическим
расчетам модификация молекулы хелатора тетра-
зином оказывает незначительное влияние на гео-
метрию комплексов, за исключением комплекса
с DOTA-GA, в котором происходит удлинение
связей Zr–N по сравнению с комплексом Zr-DO-
TA. Тем не менее данный факт не объясняет нуле-
вой выход реакции комплексобразования. Для
оценки стабильности полученные комплексы ин-
кубировали в 10000-кратном избытке EDTA в те-
чение 54 ч. В данных условиях комплекс [89Zr]Zr-
DFO-c(RGDfK) быстро диссоциировал (сохраня-
ется <10% комплекса через 24 ч). Комплексы
[89Zr]Zr-DFO*-c(RGDfK) и [89Zr]Zr-3,4,3-(LI-1,2-
HOPO)-c(RGDfK) оставались достаточно ста-
бильными в течение всего эксперимента (сохра-
няется >80 и >95% соответственно). Наиболее
интересным является факт, что комплекс на ос-
нове хелатора CTH36 был немного стабильнее,
чем [89Zr]Zr-DFO-c(RGDfK) (сохраняется ~10%
комплекса через 24 ч). Согласно квантовохими-
ческим расчетам (B3LYP, базис DGDZVP), хела-
тор CTH36 образует с Zr комплекс, характеризу-
ющийся одной из самых высоких констант тер-
модинамической стабильности (табл. 5) [32].
Помимо CTH36 89Zr образует так же стабильные
комплексы с oxoDFO*, DFO-HOPO, DFO*,
CTH36 и THPN (табл. 5).

Более высокая термодинамическая стабиль-
ность комплекса Zr(oxoDFO*) в данном случае
объясняется более высокой гибкостью структуры
oxoDFO* за счет наличия в структуре хелатора
эфирных мостиков, что приводит к снижению
стерических затруднений. Данный эффект также
можно наблюдать при сравнении комплексов
[ZrDFO(H2O)]+ и [Zr(DFO-O3)]+ (табл. 5). Таким
образом, введение эфирных мостиков, вероятно,
является одним из наиболее удачных подходов к
модификации хелатора, поскольку одновремен-
но увеличивает и термодинамическую стабиль-
ность, и гидрофильность исходной молекулы.
Помимо CTH36 и производных DFO можно от-
метить высокую термодинамическую константу
стабильности для комплекса Zr с THPN, однако
на практике препараты на основе хелатора THPN
были менее стабильны in vivo по сравнению с ана-
логичными препаратами на основе DFO и DFO*
[83]. Данные результаты еще раз подтверждают,
что термодинамические константы являются по-
лезными при предварительном сравнении раз-
личных хелаторов, но не могут быть использова-
ны для оценки стабильности комплексов in vivo.
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В заключение отметим, что последнее десяти-
летие в мире был достигнут значительный про-
гресс в области радиофармацевтической химии
89Zr. Сегодня происходит активное внедрение
различных препаратов циркония-89 в клиниче-
скую практику. Несмотря на многообещающие
результаты, полученные при проведении клини-
ческих и доклинических исследований новых
89Zr-РФЛП, препараты на основе хелатора дефе-
роксамина, оказались склонны к диссоциации
in vivo. Это послужило толчком к разработке и де-
тальной оценке целого ряда новых хелаторов для
89Zr. Основной сложностью при создании нового
“идеального” хелатора стало заметное различие
между термодинамической и кинетической ста-
бильностью полученного комплекса. В результа-
те чего, несмотря на более высокую стабильность
большинства новых хелаторов in vitro, получен-
ные комплексы так же, как и комплекс с DFO,
диссоциировали in vivo. Кроме того, одним из
требований к хелатору является возможность
быстрой конъюгации с векторной молекулой и
проведение реакции комплексообразования без
дополнительного нагрева. Сегодня по сумме
опубликованных результатов в качестве наиболее
перспективного хелатора можно выделить DFO*,
который хорошо зарекомендовал себя в ряде раз-
личных исследований, а также его производное
oxoDFO*, которое является более гидрофильным
и, согласно предварительным оценкам, позволя-
ет образовывать более стабильные комплексы с
89Zr по сравнению DFO*.

К настоящему времени в мире запланированы
или уже находятся в активной фазе более 30 кли-
нических исследований, а завершено более 20
[87]. Большинство из представленных РФЛП на
основе циркония-89 являются препаратами на
основе моноклональных антител (например, ши-
роко применяемый для диагностики рака молоч-
ной железы [89Zr]Zr-трастузумаб). В России, к со-
жалению, препараты циркония-89 находятся на
начальном этапе разработки и не находят пока

рутинного применения в медицинских учрежде-
ниях. Основными сложностями в данном случае
является как отсутствие отлаженного производ-
ства самого 89Zr, ограничивающее проведение
дальнейших исследований различными научными
группами, так и отсутствие четких и проработан-
ных юридических механизмов клинического при-
менения незарегистрированных новых РФЛП.
Поскольку сегодня применение РФЛП стало не-
отъемлемой частью оказания качественной и вы-
сокотехнологичной медицинской помощи в раз-
витых странах, есть все основания предполагать,
что данные сложности будет преодолены в бли-
жайшее время.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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