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ÂÂ 
широкой медицинской 
практике в настоящее 
время применяются раз-
личные радиофарма-
цевтические препараты 
(РФП) с целью радиону-
клидной диагностики ме-

тастатического поражения костей. 
Основным изотопом в составе 
этих РФП является технеций-99м 
(99mTc), имеющий идеальный для 
сцинтиграфии моноэнергетиче-
ский спектр гамма-излучения (140 
кэВ) и малый период полураспада 
(6 ч.), что позволяет минимизиро-
вать облучение пациента. Кроме 
того, 99mTc удобен для клиническо-
го применения, так как получается 
из генератора непосредственно в 
условиях клинической радиоизо-
топной лаборатории, легко об-
разует комплексы с химическими 
соединениями, тропными к раз-
личным органам и тканям.

В начале семидесятых годов 
прошлого столетия G. Subramanian 
и J.G. Agfee впервые предложи-
ли  использовать для остеосцин-
тиграфии фосфатные комплексы 

технеция-99м – полифосфат, три-
фосфат и пирофосфат [1]. Было 
найдено, что накопление в костях 
обратно пропорционально длине 
цепи полифосфата, что объясняло 
наилучшее накопление в костях 
комплекса 99mTc с пирофосфатом 
[2].

В костной ткани фосфатные со-
единения 99mТс связываются с кри-
сталлами гидроксиапатита и незре-
лым коллагеном [3]. Однако в связи 
с тем, что в неорганических фосфа-
тах присутствует связь Р-О-Р, они 
подвергаются энзиматическому 
гидролизу in vivo под воздействием 
фосфатазы. Известными особенно-
стями фармакокинетики фосфатов 
неорганической природы являются 
медленный клиренс крови, а также 
замедленные сроки максимального 
накопления в скелете при невысо-
ких отношениях активности в ко-
стях к активности в мышцах [1]. 
Кроме того, как правило, наблюда-
ется накопление препарата в пече-
ни до 10-15% от введенной актив-
ности. Это создает определенные 
ограничения для применения 

Novel radiopharmaceutical 
Rezoscan, 99mTc for diagnostics 
of skeletal lesions in prostate 
cancer patients  

O.I. Apolikhin, A.V. Sivkov, 
V.N. Oshchepkov, E.Z. Rabinovich, 
E.V. Novoseltseva, N.G. Keshishev, 
L.P. Nikitinskaya, O.V.Shkabko    

An open comparative study was per-
formed at the Research Institute of Urol-
ogy to examine sensibility and safety of 
technetium-labeled zoledronic acid drug 
Rezoscan,99mTc in patients with prostate 
cancer in case of skeletal lesions detected 
by bone scanning. Frequency of coin-
cidence and discrepancy in bone scan-
ning results when utilizing Rezoscan, 
99mTc or Technifor, 99mTc was evaluated. 
Novel drug safety was assessed by virtue 
of analysis of undesirable events and side 
ef ects frequency. Obtained results show 
equal diagnostic value of assessed drug 
Rezoscan, 99mTc (1 h at er administration) 
and Technifor, 99mTc (3 h at er administra-
tion). No signii cant dif erence in KDA 
minimal values 1,48 ± 0,29 vs 1,41 ± 0,52 
(р = 0,668), and KDA maximal values 
2,22 ± 1,19 vs 1,88 ± 0,82 (р = 0,381) was 
observed. As a result of clinical study, 
high ei  cacy, safety and cost-ef ectiveness 
of Rezoscan, 99mTc were demonstrated for 
bone scanning in patients with pathologi-
cal process in bones. h e drug provided 
visualization of both osteoclastic and os-
teolytic metastases, enabled to carry out 
dif erential diagnostics of bone lesions, 
facilitate decision of treatment tactics and 
control outcomes thereof. Bone scanning 
utilizing Rezoscan, 99mTc allow to reduce 
examination time by 67% while obtain 
images of higher quality. h e novel drug 
may be recommended for wide applica-
tion in clinical practice in medical institu-
tions of the Russian Federation.
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препаратов, содержащих пирофос-
фат, для остеосцинтиграфии [4].

Впоследствии было установле-
но, что определенными преиму-
ществами перед вышеперечислен-
ными фосфатными комплексами 
обладают 99mТс-дифосфонаты [5], 
которые не подвержены гидроли-
зу in vivo, а также характеризуются 
более низким уровнем связывания 
с белками плазмы и эритроцита-
ми, что, в свою очередь, позволя-
ет получить высокое соотноше-
ние костная ткань-окружающие 
ткани. При обсуждении меха-
низма накопления радиофарма-
цевтического препарата (РФП) в 
костной ткани показано [5], что 
на накопление 99mTc-HEDP (99mТс-
гидроксиэтилидендифосфонат) по-
ложительно влияет повышенный 
уровень кальция в сыворотке кро-
ви. Другие возможные механизмы  
накопления, такие как высокое 
сродство к органической состав-
ляющей костной ткани или белкам 
окружающей ткани [6], к фосфата-
зе [5], имеют меньшее значение для 
накопления РФП в костях.

Структурное сходство дифос-
фонатов с минералом кости – 
гидрокси-апатитом, составляю-
щим почти 2/3 общего веса кости 
в сочетании с органической матри-
цей связи Р-С-Р, делает их устойчи-
выми к химическому и фермента-
тивному гидролизу [2]. Кроме того, 
их аффинность к гидроксиапатиту, 
определяющая способность ди-
фосфонатов откладываться в ме-
стах образования новой кости, 
имеет фундаментальное значение. 
Дифосфонаты сохраняются в ме-
стах нового костеобразования до 
тех пор, пока не произойдет замена 
старой кости на новую. Благодаря 
этим свойствам комплексы ди-
фосфонатов с технецием-99м мо-
гут быть использованы в качестве 
радиофармацевтических средств 
диагностики патологических со-
стояний костной ткани, сопрово-
ждающихся остеобластическими 
процессами.

В настоящее время в миро-
вой радиологической практике 
наиболее широко применяются 
99mТс-метилендифосфонат (99mТс-
MDP) и 99mТс-гидроксиэтилиден-
дифосфонат (99mТс-HEDP, в рус-
скоязычной литературе – ОЭДФ), 
а также некоторые другие произ-
водные органических дифосфона-
тов [7]. В Институте биофизики в 
начале 80-х годов прошлого века 
были получены данные по распре-
делению остеотропных препаратов 
в организме лабораторных живот-
ных [8, 9].

Фармакокинетика препаратов 
технеция с такими органическими 
фосфатами, как гидроксиэтили-
дендифосфонат (этидронат) – и ме-
тилендифосфонат (медронат), ха-
рактеризуется быстрым клиренсом 
крови, высоким накоплением в ске-
лете уже через 1 час после внутри-
венного введения и быстрым выве-
дением через мочевыделительную 
систему организма. G. Subramanian 
с соавт. [10] еще в середине 70-х го-
дов XX века провели сравнитель-
ное изучение остеотропных пре-
паратов технеция-99м и пришли к 
выводу, что наилучшие результаты 
по визуализации скелета получены 
с препаратом 99mTc-MDP, который 
до настоящего времени считают 
«золотым стандартом» при диагно-
стических исследованиях скелета.

В настоящее время активно 
продолжается поиск новых остео-
тропных препаратов с большей 
чувствительностью, разрешающей 
способностью при визуализации 
и высокой скоростью выведения 
радиоизотопа из организма с це-
лью повышения эффективности 
дифференциальной диагностики 
злокачественных поражений ске-
лета, остеомиелита и других пато-
логических состояний.

На IX Конгрессе Всемирной фе-
дерации ядерной медицины и био-
логии (2006 г.) группа китайских 
исследователей [11] сообщила о 
разработке нового радиодиагно-
стического препарата на основе 

золедроновой кислоты, меченной 
технецием-99м. Накопление пре-
парата в кости нормальных мышей 
составило 13,45% от введенной 
дозы/г, соотношения кость–мышцы 
и кость–кровь – 28,01 и 16,96 через 
30 мин. после инъекции соответ-
ственно. Рассчитано кинетическое 
уравнение кровяного клиренса: 
С =  30,789е – 0,460t + 1,553е – 0,013t. 
Четкая визуализация костной си-
стемы кролика была получена че-
рез 75 мин. после инъекции.

Золедроновая кислота являет-
ся самым современным бисфос-
фонатом IV поколения и обладает 
максимальной способностью пода-
влять костную резорбцию за счёт 
наибольшей аффинности к участ-
кам усиленной резорбции костной 
ткани [16]. In vitro золедроновая 
кислота ингибирует активность и 
индуцирует апоптоз остеокластов, 
блокирует остеокластическую ре-
зорбцию минерализированной 
костной и хрящевой ткани, ингиби-
рует повышение активности остео-
кластов и высвобождения кальция 
из костной ткани под влиянием сти-
мулирующих факторов, освобожда-
ющихся из опухолевых клеток.

В настоящее время в России 
зарегистрированы препараты на 
основе золедроновой кислоты – 
Зoмета (Novartis) и Резорба (ЗАО 
«Фарм-Синтез»). Мировой опыт 
использования меченых бисфосфо-
натов в ядерной медицине с одной 
стороны, а также позитивные ре-
зультаты последних лет в клини-
ческом применении золедроновой 
кислоты с другой стороны явились 
основанием для создания РФП на 
основе золедроновой кислоты для 
радионуклидной диагностики и те-
рапии. Препарат Резоскан,99mTc был 
разработан в ЗАО «Фарм-Синтез» 
(Москва) и испытан в ГНЦ – «Ин-
ститут биофизики» в 2006-2007 гг.

Исследование фармакокинети-
ки радиофармацевтического пре-
парата Резоскан, 99mTc показало, что 
для физиологического распределе-
ния исследуемого РФП характер-
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на выраженная остеотропность. После 
внутривенного введения препарата ин-
тактным животным через 1 ч. до 52,5% 
введенной активности локализуется в 
скелете и 40% выводится из организма 
с мочой. Через 3 ч. после введения на-
копление в скелете составляет 48,9%, 
выведение – 40%. Уровень активности 
в крови не превышает 1,9% через 1 ч. 
после введения, снижаясь к 24 ч. по-
сле начала исследования до фоновых 
величин. В остальных органах также 
не происходит значимого накопления 
препарата.

Согласно «Руководству по экс-
периментальному (доклиническому) 
изучению новых радиофармацевти-
ческих препаратов» [14] препарат 
Резоскан,99mTc можно отнести к РФП на 
основе химических соединений с изу-
ченными фармакологическими свой-
ствами, т.к. одним из основных веществ 
является золедроновая кислота, кото-
рая относится к фармакологической 
группе 8.8 (Корректоры метаболизма 
костной и хрящевой ткани) [15]. В то же 
время в состав радиофармацевтическо-
го препарата Резоскан,99mTc не иденти-
чен известным лекарственным формам 
на основе золедроновой кислоты.

Изученные образцы препарата 
Резоскан,99mTc были стерильны, апиро-
генны и не вызывали у животных неже-
лательных реакций при внутривенном 
введении. Экспериментальное исследо-
вание показало безвредность примене-
ния данного препарата.

Из всего вышесказанного можно за-
ключить, что Резоскан,99mTc – первый в 
мировой практике коммерческий ради-
офармацевтический препарат (РФП) на 
основе золедроновой кислоты, предна-
значенный для выявления патологиче-
ских изменений костной системы мето-
дами ядерной медицины.

Основным отличием от существу-
ющих РФП подобного типа является 
использование в качестве основной 
субстанции (таргетного носителя) 
бисфосфоната последнего поколения – 
золедроновой кислоты, которая обла-
дает максимальной аффинностью (по 
сравнению с другими используемыми 
бисфосфонатами) к участкам пато-
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логически повышенной резорбции 
костной ткани, в том числе к очагам 
метастатического происхождения 
при новообразованиях различной 
локализации и происхождения.

С целью оценки эффектив-
ности и безопасности препарата 
Резоскан,99mTc при патологических 
изменениях скелета у больных ра-
ком предстательной железы нами 
было предпринято открытое муль-
тицентровое сравнительное иссле-
дование результатов остеосцинти-
графии с препаратами Резоскан, 
99mTc и Технефор, 99mTc.

МАТЕРИАЛЫ 

И МЕТОДЫ

Для оценки чувствительности и 
безопасности препарата Резоскан 
в исследование было включено 
20 пациентов с диагнозом «рас-
пространенный рак предстатель-
ной железы» после его первона-
чального обнаружения методами 
УЗИ, КТ и морфологического под-
тверждения. В исследование отби-
рались пациенты с клиническими 
и/или рентгенологическими при-
знаками патологических измене-
ний костной системы. Изучалась 
частота совпадений результатов 
остеосцинтиграфии, проведенной 
с препаратами Резоскан, 99mTc  и 
Технефор, 99mTc. Безопасность пре-
паратов оценивалась на основании 
анализа частоты нежелательных 
явлений и побочных эффектов.

У всех больных исследуемой 
группы в разные сроки до включе-
ния в исследование был установлен 
рак предстательной железы. Ранг 
значений уровня ПСА в сыворот-
ке крови составил 110-2150 нг/
мл. У больных было выявлено или 
предполагалось поражение ске-
лета метастатическим процессом 
по клиническим данным, а также 
в результате рентгенологического 
и радиоизотопного исследований. 
Больные получали специфическую 
терапию, согласно установленной 
стадии и форме основного заболе-
вания.

Все пациенты дали письменное 
информированное согласие на уча-
стие в исследовании и соблюдали 
указания врача. Из протокола были 
исключены пациенты: с установ-
ленной повышенной чувствитель-
ностью к препаратам, содержащим 
99mTc; прошедшие радиологическое 
исследование с 111In или 67Ga в тече-
ние 10 дней перед включением в ис-
следование, а также пациенты, кото-
рые, по мнению исследователя, по 
какой-либо причине не подходили 
для участия в нем.

Резоскан, 99mTc вводился вну-
тривенно, исходя из расчета 5 
МБк на 1 кг массы тела. В данном 
исследовании сцинтиграфию у 
всех пациентов проводили через 
1 час после инъекции препарата. 
Технефор,99mТс вводился внутри-
венно в количестве 5 МБк на 1 кг 
массы тела пациента, сканирова-
ние проводилось через 3 часа после 
инъекции препарата. Исследова-
ние проводилось с использовани-
ем гамма-камеры. Интервал между 
сцинтиграфией с применением Ре-
зоскана, 99mTc и Технефора,99mTc со-
ставлял не менее чем 72 часа.

Изображения, полученные при 
остеосцинтиграфии с препаратами 
Резоскан,99mTc и Технефор,99mTc ана-
лизировались врачом-радиологом, 
оценивались на наличие или от-
сутствие захвата 99mTc в костях 
скелета. Изображения, получен-
ные с применением препаратов 
Резоскан,99mTc и Технефор,99mTc 
считались положительными, если 
определялись очаги накопления 
в костях скелета с разницей на-
копления радиофармпрепарата в 
симметричной области более 40% 
(КДН ≥ 140%). Изображения счи-
тались отрицательными в случае 
отсутствия  очагов гиперфиксации 
радионуклида.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

И ОБСУЖДЕНИЯ

По нашим данным и данным 
литературы чувствительность 
остеосцинтиграфии существен-

но превышает чувствительность 
рентгенологических методов при 
выявлении метастатического по-
ражения скелета у больных раком 
предстательной железы. В связи с 
этим рентгенография не должна 
применяться в качестве рутинного 
метода диагностики. 

В рамках настоящего исследо-
вания визуализация изображений 
при сцинтиграфии с препаратом 
Резоскан,99mTc проводилась через 
1 час после его введения у всех 
пациентов и, дополнительно, у от-
дельных пациентов – через 3 часа, с 
целью сравнения его разрешающей 
способности с таковой у препарата 
Технефор,99mTc, для которого в со-
ответствии с инструкцией по при-
менению визуализация изображе-
ний осуществлялась через 3 часа 
после введения.

Полученные результаты сви-
детельствуют о равноэффек-
тивной диагностической значи-
мости исследуемого препарата 
Резоскан,99mTc (через 1 час после 
введения) и Технефор,99mTc (че-
рез 3 часа после введения). Так, 
не было зарегистрировано суще-
ственных различий по минималь-
ным значениям КДН 1,48 ± 0,29 
против 1,41 ± 0,52 соответственно 
(достоверность различий р = 0,668 
по критерию Стьюдента с поправ-
кой Йетса), и по максимальным 
значениям КДН 2,22 ± 1,19 против 
1,88 ± 0,82 соответственно (досто-
верность различий р = 0,381). При 
этом было выявлено лучшее раз-
решение при сцинтиграфии пре-
паратом Резоскан,99mTc, как через 
1 час, так и через 3 часа после вве-
дения, по сравнению с препаратом 
Технефор,99mTc через 3 часа после 
введения. Данная закономерность 
установлена как по минимальным, 
так и по максимальным значениям 
КДН (р = 0,06 по критерию Манна–
Уитни). При этом корреляционный 
анализ показал высокую степень 
сопряженности в парных выборках 
(R = 0,9102). 

Сцинтиграфия с препара-
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том Резоскан,99mTc оказалась до-
стоверно более чувствительной, 
чем аналогичное исследование с 
Технефором,99mTc. Так, у отдельных 
больных удалось визуализировать 
очаги накопления с препаратом 
Резоскан,99mTc, не обнаруженные с 
препаратом Технефор,99mTc (p < 0,05, 
критерий χ2 Пирсона). Важно от-
метить, что данные отличия были 
зарегистрированы при сцинтигра-
фии препаратом Резоскан,99mTc уже 
через 1 час после введения.

Особый интерес представляет 
случай выявления одиночного ме-
тастаза литической природы при 
первичной сцинтиграфии у боль-
ного гормонорезистентным раком 
предстательной железы с препара-
том Резоскан,99mTc, не выявленного 
с препаратом Технефор,99mTc (рису-
нок 1, А, Б). Данный факт позволил 
обосновать и назначить больному 
раннюю терапию препаратом золе-
дроновой кислоты (Резорба).

Резоскан,99mTc продемонстри-
ровал лучшую диагностическую 
ценность при дифференциальной 

диагностике локальных и множе-
ственных очаговых поражений 
костного скелета по сравнению с 
Технефором,99mTc. Так, у одного 
больного была проведена диффе-
ренциальная диагностика мно-
жественных очаговых поражений 
костного скелета, характерных для 
тотального метастатического по-
ражения при раке предстательной 
железы или болезни Педжета. Были 
выявлены поражения скелета, ха-
рактерные для метастатического 
рака предстательной железы, но не 
для болезни Педжета (рисунок 2). 
У другого больного раком пред-
стательной железы, с выраженным 
болевым синдромом, исследова-
ние с Резосканом,99mTc позволило 
провести дифференциальную диа-
гностику между специфическим 
поражением скелета и артрозом 
(рисунок 3).

Важным является факт полу-
чения более четких сцинтиграмм 
при использовании препарата 
Резоскан,99mTc по сравнению с 
Технефором,99mTc при костно-
дегенеративных состояниях. Это 
обусловлено как более высокой 
чувствительностью, так и значи-
тельно большей скоростью выве-
дения Резоскана,99mTc из мягких 
тканей и крови, как было показано 
при изучении фармакокинетики в 
доклинических исследованиях.

В ходе исследования нами уста-
новлено, что применение корот-
ких курсов терапии препаратами 
золедроновой кислоты (до 3 мес.) 
существенно не влияет на эффек-
тивность визуализации очагов ме-
тастатического поражения скелета 
(рисунок 4). В то же время прове-
дение длительных курсов химиоте-
рапии в сочетании с применением 
препаратов золедроновой кислоты 
приводит к прекращению накопле-
ния радиофармпрепарата в ранее 
выявленных и, вероятно, пода-
вленных очагах метастатического 
поражения (рисунок 5). Данный 
факт позволяет применять пре-
парат Резоскан,99mTc для контроля 

степени подавления специфиче-
ской резорбции костной ткани при 
терапии препаратами золедроно-
вой кислоты и/или химиотерапии 
и, следовательно, оценивать эф-
фективность различных видов те-
рапии метастатических поражений 
скелета в динамике. 

Согласно протоколу клиниче-
ского исследования Резоскана,99mTc 
должны были регистрироваться 
любые нежелательные события с 
момента его инъекции  и до завер-
шения исследования. Каких-либо 
нежелательных событий, вызван-
ных введением исследуемого пре-
парата, в течение всего времени 
исследования не было зарегистри-
ровано.

ВЫВОДЫ

• Препарат Резоскан,99mTc пре-
восходит препарат Технефор,99mTc 

Рисунок 1, А. Визуализация очага 
накопления в L5 с препаратом 
Резоскан, 99mTc через 1 час 

Рисунок 2. Визуализация 
метастатических очагов с препаратом 
Резоскан, 99mTc через 1 час

Рисунок 3. Типичная картина артроза, 
выявленная при сканировании с 
Резосканом, 99mTc через 1 час

Рисунок 1, Б. Тот же больной, 
отсутствие визуализации 
с препаратом Технефор, 99mTc 
через 3 часа
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по разрешающей способности и, со-
ответственно, по чувствительности 
при остеосцинтиграфии метастати-
ческих поражений скелета у онколо-
гических больных.

• Сцинтиграфия с препара-
том Резоскан,99mTc позволяет вы-
являть литические метастазы при 
первичной диагностике костных 
поражений скелета при раке пред-
стательной железы, что позволяет 
рекомендовать раннее назначение 
препаратов золедроновой кисло-
ты для лечения и предупреждения 
дальнейшего метастазирования.

• Сцинтиграфия с препара-
том Резоскан,99mTc, в отличие от 
Технефора,99mTc, обеспечила воз-
можность дифференциальной диа-
гностики между метастатическим 

поражением скелета и костно-
дегенеративными изменениями не-
онкогенной природы, что опреде-
лило выбор дальнейшей терапии. 

• Препарат Резоскан,99mTc, в от-
личие от Технефора,99mTc, позво-
лил диагностировать активность 
деструктивного процесса при де-
генеративных поражениях скелета 
неонкогенной природы, в частно-
сти при заболеваниях суставов и 
позвоночника.

• Сцинтиграфия с препаратом 
Резоскан,99mTc позволила контро-
лировать степень подавления ре-
зорбции косной ткани при терапии 
препаратами золедроновой кисло-
ты и при их комбинации с химио-
терапией и тем самым оценивать 
эффективность лечения пациентов 

с метастатическими поражениями 
скелета в динамике.

• Сцинтиграфия с препаратом 
Резоскан,99mTc экономически це-
лесообразна, так как позволяет 
примерно на 67% сократить время 
исследования по сравнению с Тех-
нефором.

Таким образом, в результате 
клинического исследования была 
доказана высокая эффективность 
и безопасность нового препарата 
для остеосцинтиграфии у боль-
ных с патологическим процес-
сом в костном скелете. Препарат 
Резоскан,99mTc может быть реко-
мендован к широкому клиническо-
му использованию в клинической 
практике лечебных учреждений на 
территории РФ.

Рисунок 4. Визуализация очагов поражения скелета 
с Резосканом, 99mTc у больного РПЖ на фоне лечения 
препаратом золедроновой кислоты в течение 2 месяцев

Рисунок 5. Прекращение накопления Резоскана, 99mTc 
в очагах поражения скелета у того же больного 
РПЖ на фоне лечения доцетакселом и препаратом 
золедроновой кислоты в течение 8 месяцев
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