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Введение. Радионуклидная терапия и молекулярная визуализация являются перспективными направлениями 
ядерной медицины, основанными на селективном накоплении радиоактивных фармацевтических препаратов 
в патологических очагах. В качестве биосовместимой платформы для таргетной доставки радионуклидов осо-
бый интерес представляет гиалуроновая кислота (ГК) благодаря связыванию с рецепторами кластера диффе-
ренцировки 44, RHAMM (рецептор, опосредующий подвижность, индуцируемую ГК) и Toll-подобными рецепто-
рами, сверхэкспрессированными при опухолевых, воспалительных и дегенеративных заболеваниях.
Цель исследования – анализ современных подходов к получению меченной радионуклидами ГК, используемых 
радионуклидов, методов визуализации и  перспектив применения матриц на основе гиалуроновой кислоты 
в диагностике и тераностике заболеваний.
Материалы и методы. Проведен анализ современных данных литературы, опубликованных преимущественно 
после 2020 г. и представленных в международных научных базах данных PubMed, Google Scholar, Scopus и дру-
гих рецензируемых источниках. Дополнительно рассмотрены ранние фундаментальные исследования, посвя-
щенные изучению метаболизма и радиомечения ГК.
Результаты. Рассмотрены основные методы получения меченной радионуклидами ГК, включая прямое и хела-
торопосредованное мечение, а также наиболее применяемые радионуклиды для диагностики и терапии, среди 
которых технеций-99m, галлий-68, йод-125, йод-131, лютеций-177 и иттрий-90. Показано, что благодаря высо-
кой биосовместимости, наличию функциональных групп для модификации и способности селективно связы-
ваться с клеточными рецепторами ГК обеспечивает направленное накопление радиофармпрепаратов в опухо-
левых, воспалительных и фиброзных тканях. Особое внимание уделено методам однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии и позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографи-
ей, позволяющим визуализировать биораспределение радиомеченых гиалуроновых матриц in vivo. Рассмотре-
ны примеры радиофармпрепаратов на основе ГК, содержащих дополнительные терапевтические агенты, вклю-
чая куркумин, для реализации синергетического тераностического эффекта.
Заключение. Для создания радиофармпрепаратов ГК является перспективной платформой благодаря высокой 
биосовместимости, возможности химической модификации и селективному взаимодействию с рецепторами 
патологически измененных тканей. Использование меченных радионуклидами матриц на основе гиалуроновой 
кислоты открывает широкие перспективы для  развития персонализированной диагностики, молекулярной 
визуализации и таргетной радионуклидной терапии.
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Background. Radionuclide therapy and molecular imaging are promising areas of  nuclear medicine based on 
the selective accumulation of radiopharmaceuticals in pathological foci. Hyaluronic acid (HA) is of particular interest 
as a biocompatible platform for targeted radionuclide delivery due to its binding to CD44 (cluster of differentiation 44), 
RHAMM (receptor for hyaluronan-mediated motility), and TRL (Toll-like receptors) overexpressed in tumor, inflammatory, 
and degenerative diseases.
Aim. Analysis of modern approaches for the obtaining of radiolabeled HA, radionuclides used, imaging methods 
and prospects for the use of hyaluronic-based matrices in the diagnosis and theranostics of diseases.
Materials and methods. The analysis of hyaluronic-based matrices data published mainly after 2020 and presented 
in the international scientific databases PubMed, Google Scholar, Scopus and other peer-reviewed sources is carried 
out. Additionally, early fundamental research on the metabolism and radiotherapy of HA is reviewed.
Results. The main methods for the obtaining of radiolabeled  HA, including direct and chelator-mediated labeling, 
as well as the most commonly used radionuclides for diagnosis and therapy, including technetium-99m, gallium-68, 
iodine-125, iodine-131, lutetium-177 and yttrium-90, are considered. It has been shown that due to  its high 
biocompatibility, the presence of functional groups for modification, and the ability to selectively bind to cellular 
receptors, HA provides targeted accumulation of radiopharmaceuticals in tumor, inflammatory, and fibrous tissues. 
Special attention is paid to the methods of single-photon emission computed tomography and positron emission 
tomography with computed tomography, which make it possible to visualize the bio-distribution of radiolabeled 
hyaluronic matrices in  vivo. Examples of  radiopharmaceuticals based on HA containing additional therapeutic 
agents, including curcumin, for the realization of a synergistic theranostic effect are considered.
Conclusion. HA is a promising platform for the creation of radiopharmaceuticals due to its high biocompatibility, 
the possibility of chemical modification and selective interaction with receptors of pathologically altered tissues. 
The  use of  radiolabeled hyaluronic matrices opens up broad prospects for the  development of  personalized 
diagnostics, molecular imaging, and targeted radionuclide therapy.
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Введение
В  современной медицине высока потребность 

в персонализированных подходах к лечению онко-
логических, воспалительных и дегенеративных забо-
леваний, особенно в случаях резистентности к тера-
пии. К таким подходам относится радионуклидная 
терапия – метод селективного воздействия на пато-
логические очаги с помощью радиоактивных изото-
пов, избирательно накапливающихся в целевых тка-
нях за счет молекулярного таргетирования [1].

В качестве биосовместимой платформы для тар-
гетной доставки особый интерес вызывает гиалуро-
новая кислота (ГК) [2]. Это природный гетерополи-
сахарид, относящийся к группе гликозаминогликанов 
и состоящий из чередующихся остатков N-ацетил-
D-глюкозамина и  D-глюкуроновой кислоты. ГК 

обладает уникальными физико-химическими и био-
логическими свойствами, благодаря которым находит 
широкое применение в  биомедицине, в  частности 
в таргетной терапии и диагностике различных забо-
леваний [3, 4].

Цель исследования – анализ современных подхо-
дов к получению меченной радионуклидами гиалу-
роновой кислоты, используемых радионуклидов, 
методов визуализации и  перспектив применения 
матриц на основе гиалуроновой кислоты в диагнос
тике и тераностике заболеваний.

Материалы и методы
Проведен анализ современных данных литерату-

ры, опубликованных преимущественно после 2020 г. 
и представленных в международных научных базах 
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данных PubMed, MDPI (Multidisciplinary Digital 
Publishing Institute), Scopus и других рецензируемых 
источниках. Дополнительно рассмотрены ранние 
фундаментальные исследования, посвященные изу-
чению метаболизма и радиомечения ГК.

Современные подходы к получению меченной 
радионуклидами гиалуроновой кислоты
Методы радионуклидной диагностики
Методы ядерной медицины основаны на изби-

рательном накоплении радионуклидов в  патологи-
ческих очагах и испускании такими нуклидами излу-
чения, фиксируемого специальными детекторами. 
Данные методы ядерной медицины относятся к ме-
тодам молекулярной визуализации, которые позво-
ляют изучать патологические процессы на молеку-
лярном и клеточном уровнях. Их принцип основан 
на визуализации распределения радиоактивных фар-
мацевтических препаратов (РФП), селективно нака-
пливающихся в  органах и  тканях после введения 
в исследуемый организм.

Как правило, в ядерной медицине для наблюде-
ния за метаболическими и функциональными про-
цессами, оценки клеточной функции и  состояния 
различных органов и систем организма, а также для 
диагностики и лечения заболеваний используют ли-
бо сцинтиграфию, либо позитронно-эмиссионную 
томографию (ПЭТ), либо однофотонную эмиссион-
ную компьютерную томографию (ОФЭКТ). Эти ме-
тоды обладают превосходной чувствительностью 
и могут предоставить биохимическую информацию 
о патологических состояниях [5].

Сцинтиграфия – современный метод функцио-
нальной визуализации, заключающийся во введении 
в организм γ-излучающих радиоактивных изотопов 
и получении изображения путем определения испу-
скаемого ими излучения для оценки функциональ-
ного состояния различных органов, в которых спе
цифически накапливаются РФП [6].

Однофотонная эмиссионная компьютерная томо-
графия – метод, который дает возможность получить 
послойную картину распределения РФП и 3D-томо-
графическую реконструкцию. С помощью вращаю-
щейся γ-камеры детектируется излучение таких ра-
дионуклидов, как технеций-99m (99mTc), лютеций-177 
(177Lu). ОФЭКТ часто сочетается с  рентгеновской 
компьютерной томографией (ОФЭКТ / КТ), что по-
зволяет одномоментно видеть не только включение 
РФП в какой‑то патологический процесс, но и точно 
определить пространственную локализацию по кар-
тине томографического среза. Это значительно улуч-
шает качество сцинтиграфических изображений 
и повышает точность диагностики [7–10].

Позитронно-эмиссионная томография – высо-
кочувствительный метод молекулярной визуализа-

ции, основанный на детекции пар γ-квантов, возни-
кающих при аннигиляции позитронов, испускаемых 
радионуклидами. Возможности ПЭТ расширяются 
в сочетании с компьютерной томографией (ПЭТ / КТ) 
за счет точной пространственной привязки данных 
о распределении РФП к анатомическим структурам 
организма. Данный метод позволяет визуализировать 
распределение меченной позитронизлучающими 
радионуклидами (галлий-68 – 68Ga, медь-64 – 64Cu, 
фтор-18 – 18F, цирконий-89 – 89Zr) матрицы в орга-
низме с  высоким пространственным разрешением 
(2–4 мм): ПЭТ выявляет участки повышенного на-
копления гиалуронана, связанные с гиперэкспресси-
ей рецепторов кластера дифференцировки 44 (cluster 
of differentiation 44 – CD44) в опухолях, зонах воспа-
ления или фиброза, а КТ обеспечивает детализиро-
ванную анатомическую визуализацию [1, 11].

Особую ценность ПЭТ / КТ приобретает при пла-
нировании радионуклидной терапии за счет точного 
определения мишени, расчета SUV – стандартизи-
рованного уровня накопления и дозы облучения. В рев-
матологии комбинация ПЭТ с ГК и КТ дает возмож-
ность одновременно оценивать активность воспа- 
лительного процесса и структурные изменения в су
ставах и применяется для изучения воспалительных, 
опухолевых и дегенеративных процессов [8, 12–15].

Гиалуроновая кислота и ее свойства
За счет множества гидроксильных и карбоксиль-

ных групп в молекуле ГК очень гидрофильна и спо-
собна эффективно удерживать количество воды, 
в 1000 раз превышающее ее собственную массу. В ре-
зультате межклеточное вещество становится желе-
образным, поддерживает клетки и способствует их 
свободному передвижению [16]. Растворы ГК демон-
стрируют уникальные реологические свойства, про-
являя себя как вязкоупругий гель даже при низких 
концентрациях за  счет образования непрерывной 
сетки из длинных линейных цепей, регулируя диффу-
зию макромолекул и создавая канальцы для селектив-
ного транспорта веществ. Возникающее вследствие 
гидратации набухание определяет биологическую роль 
ГК в регулировании проницаемости тканей. Гидро-
фобные области в макромолекулах ГК способствуют 
ее взаимодействию с клеточными мембранами и бел-
ками гидрофобного типа, что позволяет обеспечивать 
подвижность клеток.

Поскольку ГК – природный компонент организ-
ма человека, содержащийся, например, в хрящах, ко-
же, синовиальной жидкости и стекловидном теле гла-
за, для  данного соединения характерна высокая 
биосовместимость и биоразлагаемость и, следователь-
но, отсутствие иммуногенности, что определяет без-
опасность, необходимую для использования в меди-
цине [17–19]. Период полужизни ГК в эпидермисе 
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составляет всего 1–2 дня, а ее метаболизм представ-
ляет собой тонкорегулируемый процесс, осуществля-
емый ферментами семейства гиалуронидаз (HYAL1, 
HYAL2) и  гиалуронансинтазами (HAS1-3), причем 
нарушение баланса между синтезом высоко- и низ-
комолекулярных фракций играет ключевую роль 
в  патогенезе воспалительных заболеваний. Крайне 
важным является взаимодействие ГК с клеточными 
рецепторами CD44, RHAMM (receptor for hyaluronan-
mediated motility – рецептор, опосредующий подвиж-
ность, индуцируемую гиалуроновой кислотой), 
Toll-подобными рецепторами (TLR) [2, 17, 18].

Главный рецептор ГК – CD44, трансмембранный 
гликопротеин, находящийся на поверхности многих 
опухолевых клеток организма и регулирующий кле-
точную пролиферацию, миграцию и адгезию, а также 
задействованный в различных аспектах опухолевого 
роста, метастазирования и  инвазивных процессах. 
При  связывании с  ГК он запускает PI3K / Akt, 
Ras / MAPK и NF-κB – ключевые пути, способству-
ющие росту опухоли. Повышенная экспрессия CD44 
обнаружена на клетках различных типов опухолей, 
включая рак легких, груди, яичников, толстой киш-
ки и гортани.

Рецептор опосредованного захвата ГК – RHAMM – 
взаимодействует с цитоскелетом, участвует в клеточ-
ной миграции и инвазии, минимально экспрессиру-
ется или  не  экспрессируется в  нормальных тканях 
в ответ на сильное воспаление [20]. Связываясь с ГК, 
RHAMM активирует путь Ras / ERK, чем способству-
ет злокачественной трансформации клеток. Специ-
фично связываясь с данными рецепторами, ГК и ее 
производные селективно накапливаются в окружении 
опухоли.

Небольшие фрагменты ГК и олигосахариды так-
же служат агонистами TLR, запуская воспалительные 
каскады.

На связывание с рецепторами, поглощение клет-
ками и распределение в тканях существенно влияет 
молекулярная масса ГК. Фрагменты ГК с  низкой 
молекулярной массой (как правило, менее 200 кДа), 
согласно опубликованным данным, обладают более 
сильными биологическими эффектами и провоспа-
лительными свойствами, чем ГК с высокой молеку-
лярной массой, особенно если она составляет менее 
100 кДа [3].

Благодаря своим свойствам ГК и ее производные 
активно используются в области биомедицины; на-
ночастицы на основе ГК применяют в качестве но-
сителей для направленной доставки широкого спек-
тра терапевтических или  диагностических агентов 
в организм. Например, на основе ГК создают поли-
мерные матрицы РФП для минимизации поражаю-
щего воздействия радиоактивных элементов на здо-
ровые клетки и ткани.

Хелаторы
Большинство радионуклидов на основе металлов 

не могут образовывать прочные связи с органически-
ми соединениями. Для этого требуется хелатор, спо-
собный прочно и  селективно связывать металлы, 
переводя их в биосовместимую форму. Хелатор – это 
молекула, содержащая лиганд, связанный с централь-
ным атомом металла в двух или более точках, что по-
зволяет создавать комплексы с  радионуклидами, 
также называемые радиометаллами, среди которых 
177Lu, 64Cu, 68Ga, 89Zr, иттрий-90 (90Y) [21]. Такой тип 
радиомечения обеспечивает наибольшую стабиль-
ность и активность in vivo, но требует сложного син-
теза. Чтобы радиоактивные металлы образовывали 
стабильные конъюгаты с носителем для биораспре-
деления in vivo, необходимо учитывать факторы, вли-
яющие на химию координационных связей: радиус, 
номер и заряд атома, координационное число, сте-
рические предпочтения, твердость металла и период 
его полураспада [22, 23].

Считается, что эффективность хелатора опреде-
ляется способностью образовывать термодинамически 
и кинетически стабильные комплексы с радионукли-
дом, что сопровождается увеличением энтропии си-
стемы [24]. Так, идеальный хелатор должен быстро 
связывать радиометалл в мягких условиях (pH, тем-
пература, давление), обеспечивая высокую стабиль-
ность комплекса in vivo, однако универсального хе-
латора не существует [21, 25].

В  настоящее время широко используются би-
функциональные хелаторы, состоящие из хелатиру-
ющей части, которая связывается с радионуклидом, 
и функциональной части, которая ковалентно конъ-
югируется с функциональной группой полимерной 
матрицы [23]. В современной научной литературе все 
многообразие бифункциональных хелаторов приня-
то классифицировать по их структурно-химическим 
особенностям, выделяя 3 основных типа: макро-, 
ациклические и  мезоциклические [26]. «Золотым 
стандартом» бифункционального хелатора в настоя-
щее время является макроциклический 1,4,7,10‑те-
траазациклододекан-1,4,7,10‑тетрауксусная кислота 
(DOTA), имеющая модифицируемую функциональ-
ную часть для соединения с гиалуроновым носителем, 
а также хелатирующую часть: 4 азота и 4 карбоксиль-
ные группы, образующие стабильные комплексы как 
с диагностическими изотопами (68Ga³⁺), так и с тера-
певтическими (177Lu³⁺, 90Y³⁺). Несмотря на ограничен-
ную применимость DOTA в  силу необходимости 
жестких условий хелатирования, она обладает уни-
версальностью, высокой стабильностью и возмож-
ностью модификаций, поэтому широко использует-
ся для связывания радионуклидов с гиалуроновыми 
и  другими матрицами [21]. К  макроциклическим 
хелаторам относятся и  лиганды на  основе TACN 
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(1,4,7‑триазациклононан), характеризующиеся вы-
сокой кинетической инертностью образующихся 
комплексов, т. е. минимальной степенью высвобо-
ждения токсичного металла in vivo [27]. Недостатком 
данного типа хелаторов является медленная кинети-
ка комплексообразования, требующая нагревания, 
что ограничивает применение с  термолабильными 
биомолекулами [28]. В свою очередь, ациклические 
хелаторы отличаются быстрым и эффективным свя-
зыванием радиометалла при комнатной температуре, 
что является критическим преимуществом для радио
нуклидов с коротким периодом полураспада, таких 
как 68Ga. К этой обширной группе относятся такие 
соединения, как  DTPA (диэтилентриаминпентаук-
сусная кислота), HBED (N, N’-бис (2‑гидроксибен-
зил) этилендиамин-N, N’-диуксусная кислота), раз-
личные пиридинкарбоксилаты, а также природные 
и синтетические сидерофоры и трис (гидроксипири-
диноны) [26]. Промежуточное положение занима-
ют мезоциклические диазепины, структура которых 
призвана сочетать скорость связывания ациклических 
аналогов с улучшенной стабильностью. Активно ве-
дутся исследования инновационных структур, среди 
которых можно отметить хелатор Macropa. В отличие 
от DOTA он демонстрирует исключительную селек-
тивность к актинию-225, позволяя проводить коли-
чественное мечение в мягких условиях (25 ⁰C) и даже 
удерживать образующиеся радионуклиды после рас-
пада, что открывает новые возможности для таргет-
ной α-терапии [28].

Применяемые радионуклиды
Для успешных исследований методами радиону-

клидной диагностики радиоизотопы должны обладать 
высокой стабильностью в организме, высокой «аф-
финностью» к  ГК, а  также достаточной энергией 
либо для хорошей визуализации, либо для поврежда-
ющего воздействия на клетки. Основным критерием 
определения цели использования того или  иного 
радионуклида является тип его излучения. Для визу-
ализации, диагностики и мониторинга в основном 
используются γ-излучатели, позволяющие получать 
изображения с помощью γ-камер и ОФЭКТ, в то вре-
мя как для терапевтического воздействия – α-, β⁻-из-
лучатели, способные вызывать необратимые повреж-
дения в  клетках-мишенях. Исторически арсенал 
применяемых радионуклидов расширился от лабо-
раторных методик структурной биологии и  химии 
до современных тераностических агентов, что повли-
яло и на развитие платформ на основе ГК. Эволюция 
подходов к радионуклидному мечению этого гетеро-
полисахарида отражает логику развития методов ра-
дионуклидной визуализации и терапии.

Хронологически среди первых задач исследо
вателей в этой области было изучение метаболизма 

ГК  – фундаментальных путей биораспределения 
и биодеградации, что основывалось на использова-
нии β⁻-излучателей с  низкой энергией излучения, 
малоприменимых сейчас. В  работах ХХ столетия 
можно найти данные о мечении гиалуронана трити-
ем (3Н) и углеродом-14 (14C) для оценки его метабо-
лизма в экспериментальных моделях, что закладыва-
ло основы знаний о физиологической роли [29, 30]. 
В основном соединения с углеродом и тритием ис-
пользуются в клинической практике нечасто, напри-
мер, для первичной оценки фармакодинамических 
и фармакокинетических свойств фармацевтических 
субстанций для препаратов. Отмечается, что биосин-
тетическое мечение 14С, хотя и дает продукт, иден-
тичный нативной ГК, сопряжено со значительными 
временным́и затратами и низкой удельной активно-
стью, что ограничивает его применение в биологи-
ческих экспериментах [31].

Благодаря длительному периоду полураспада 
(60 дней) и удобной энергии фотонов «золотым стан-
дартом» изучения биораспределения in vitro и ex vivo, 
в  том числе в  экспериментах с  меченной ГК, стал 
изотоп йода-125 (125I) [32]. Принципиальное значение 
имела разработка методов химического конъюгиро-
вания 125I с предварительной модификацией ГК с по-
мощью простетических групп – тирамина или тиро-
зина. Полученный агент позволил детально 
охарактеризовать кинетику ее клиренса из кровотока 
и  распределение в  органах [31]. Стоит отметить, 
что  значительное самопоглощение низкоэнергети-
ческого излучения изотопа 125I тканями ограничива-
ет применение данного радионуклида в визуализации 
in vivo с помощью обычной γ-камеры.

C развитием радиохимических методов и  ин-
струментальной базы сформировались диагности-
ческие и терапевтические подходы, позволяющие 
не  только исследовать метаболизм введенной ГК 
в организме, но и использовать ее как платформу 
для таргетной доставки радионуклидов к патоло-
гическим очагам.

Переход от лабораторных исследований к неин-
вазивной визуализации стал возможен благодаря 
радионуклидам с  оптимальными физическими ха-
рактеристиками для детекции. 99mTc является наиболее 
распространенным радионуклидом для клиническо-
го использования благодаря доступности, короткому 
периоду полураспада (6 ч), высокой контрастности 
изображения, энергии γ-излучения 140 кэВ и низкой 
стоимости. Это подтверждает недавнее исследова-
ние, основанное на тесной связи ГК (или гиалуро-
нана) с  патофизиологией острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС), который сопровождается 
резким увеличением уровня ГК в легких, приводящим 
к дозозависимому снижению насыщения крови кис-
лородом в них. В работе экспериментально оценивали 
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нарушения отложения ГК у мышей с воспалением 
кожи и ОРДС с использованием изотопов 125I и 99mTc 
при применении новой портативной системы γ-камер 
с  усиленным детектором квантовой визуализации 
(iQID). Путем радиоактивного мечения ГК с моле-
кулярной массой 10 кДа (ГК10) изотопами 125I и 99mTc 
были синтезированы соответственно [125I] I-ГК10 
и [99mTc] Tc-ГК10. Последний использовали для ди-
намической визуализации ОРДС, вызванного ин-
тратрахеальным введением липополисахарида у мы-
шей in vivo, и он показал значительно более высокое 
поглощение в легких, а также медленное выведение 
из них по сравнению с контрольной группой живот-
ных. Дальнейшие эксперименты на модели воспа-
ленного уха мыши обнаружили, что [99mTc] Tc-ГК10 
применим для оценки не только состояния легких, 
но и мониторинга заживления кожных ран, так как 
синтез ГК увеличивается при восстановлении тканей 
после травмы [33, 34].

Эра молекулярной визуализации получила новый 
импульс с внедрением ПЭТ и развитием генератор-
ных технологий для  позитронного излучателя гал-
лия-68 (68Ga) с периодом полураспада 68 мин. Дан-
ный радиоизотоп существовал еще на заре развития 
радионуклидной визуализации, и сейчас он широко 
используется для диагностики различных типов опу-
холей. Наиболее применим 68Ga в составе препарата 
68Ga-PSMA с малыми молекулами и пептидами для 
целенаправленной диагностики рака предстательной 
железы (РПЖ) и нейроэндокринных опухолей ([68Gа] 
Gа-DОТА-ТАТЕ, [68Ga] Ga-DOTA-TOC, и  [68Ga] 
Ga-DOTA-NOC), но также 68Ga связывают с олиго-
нуклеотидными гиалуронановыми тетра- и гексаса-
харидными конъюгатами с помощью хелатора NO-
TA (1,4,7‑триазациклононан-1,4,7‑триуксусная 
кислота), подробнее о  котором будет рассказано 
далее [35]. Отмечается, что доступность 68Ga-содер-
жащих диагностических агентов ограничена высо-
кой стоимостью производства и  сложностью его 
регуляции, коротким периодом полураспада радио
изотопа [36].

Стоит отметить γ-излучатель индий-111 (111In), 
применяемый для ОФЭКТ-визуализации. 111In обла-
дает периодом полураспада приблизительно 67,44 ч 
и применяется для диагностики, например синовита, 
артрита, рестеноза стента, а также для тераностики ра-
ка в комбинации с другими радионуклидами [37, 38].

Развитие терапевтических подходов в ядерной 
медицине привело к внедрению β⁻-излучателей, ча-
стицы которых вызывают необратимые повреждения 
ДНК в клетках-мишенях. Один из первых изотопов, 
введенных в медицинскую практику более 80 лет на-
зад, 131I, до сих пор остается классическим примером 
тераностического агента, испускающего как β-час
тицы, подходящие для  терапевтических целей, так 

и γ-кванты для визуализации. В настоящее время 131I 
с  гиалуроновой матрицей применяется, например, 
в составе наночастиц для направленной радиотерапии 
для лечения некрозов остаточных опухолевых очагов 
после абляции метастазов при колоректальном раке 
(раке прямой кишки). Разработанный конъюгат 
HA-PCL (131I-Hyp) накапливается в ткани благодаря 
эффекту повышенной проницаемости (EPR) и взаи-
модействию с рецепторами CD44, обеспечивая ло-
кальное β-облучение и  значимое ингибирование 
роста опухоли [39].

Среди β⁻-излучателей, испускаемые частицы 
которых вызывают повреждения ДНК в виде раз-
рывов и приводят к гибели клетки-мишени, также 
выделяются 90Y и 177Lu, применяемые в лечении ме-
тастатического РПЖ [40]. 177Lu также применим 
в радиосиновэктомии – методе, используемом для 
уменьшения воспаления синовиальной ткани путем 
внутрисуставного введения β-радионуклида. Ради-
омеченый конъюгат 177Lu-DOTA-HA-PLGA (MTX) 
на  основе полимолочной гликолевой кислоты 
(PLGA) и  ГК с  метотрексатом (MTX) продемон-
стрировал возможность его использования как аген-
та для специфической таргетной противоревмати-
ческой терапии [41]. 90Y обладает высокой энергией 
излучения (Eβₘₐₓ = 2,28 МэВ), периодом полурас-
пада приблизительно 64 ч и способностью к проч-
ному связыванию с матрицей с помощью хелатиро-
вания. Данный изотоп применяется для  терапии 
гепатоцеллюлярной карциномы и метастатическо-
го рака молочной железы (РМЖ) [42–44]. Так, 90Y 
и 177Lu являются терапевтическими радионуклидами, 
а сочетание 177Lu с  68Ga позволяет проводить диа-
гностическую молекулярную визуализацию с  по-
следующим персонализированным лечением на ос-
нове диагностического сканирования [45].

Методы получения меченой  
гиалуроновой кислоты
В зависимости от используемого радионуклида, 

требуемой стабильности и метода визуализации су-
ществуют отличные друг от друга методики получе-
ния меченых гиалуроновых матриц. Они разделяют-
ся на прямые и косвенные.

Косвенные методы требуют использования хела-
торов, о которых велась речь ранее, а прямое радио-
мечение ГК подразумевает непосредственное встра-
ивание радионуклидов на  поверхности полимера. 
Этот простой и наиболее быстрый метод, сохраняю-
щий структуру и стабильность матрицы, использует-
ся в работе с такими радионуклидами, как 18F, 11C, 14C, 
а также ранее упомянутыми 99mTc, 125I и 131I. К неко-
торым распространенным химическим реакциям 
прямого встраивания радионуклидов в материал от-
носятся галогенирование и химическая адсорбция. 
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Радиогалогенирование наиболее применимо для изо-
топов йода (радиойодирования), оно основывается 
на реакциях нуклеофильного и  электрофильного 
замещения. Для электрофильного замещения в ор-
то-положении фенола (тирозина) анион йода может 
вступать в  реакцию с  йодогеном, хлорамином-Т 
или реактивом Болтона–Хантера, выступающими 
в качестве окислителей [46]. Йодоген и хлорамин-Т 
обычно радиойодируют тирозиновые или гистиди-
новые фрагменты, в то время как реактив Болто-
на–Хантера позволяет радиоактивно метить почти 
все свободные аминогруппы различных наномате-
риалов.

На основе проанализированных данных можно 
сформулировать обобщенный метод мечения ГК, 
например, 125I. Поскольку ГК не имеет подходящей 
функциональной группы для введения радиоактив-
ного йода, проводят ее модификацию: путем восста-
новительного аминирования вводят активную феноль-
ную группу тирамина (или тирозина). Определенное 
протоколом количество миллиграмм ГК с молеку-
лярной массой 10кДа в воде активируют бромистым 
цианом (CNBr). Добавляя щелочь, рН смеси доводят 
до 11 и выдерживают в течение 5 мин. Активирован-
ный полисахарид отделяют от  реакционной смеси 
на обессоливающей колонке Sephadex G-25, уравно-
вешенной боратным буфером (рН 8,0), а затем инку-
бируют в течение 12 ч с определенным количеством 
тирамина (или тирозина). Для отделения связанного 
с ними полимера от несвязанного снова используют 
колонку, уравновешенную фосфатно-солевым буфе-
ром. Йодирование модифицированной ГК проводят 
при  ее инкубации с  нужным количеством мКи 125I 
в пробирках для йодирования с предварительно на-
несенным на дно реагентом Pierce, который активи-
рует йод-125. Реакцию проводят в течение 15 мин 
при комнатной температуре, ежеминутно встряхивая 
пробирки. Затем реакционные смеси извлекают 
из пробирок, тем самым прекращая активацию йода 
и останавливая процесс йодирования, и загружают 
в  обессоливающие колонки для  очистки, получая 
[125I] I-TA-HA10 (или [125I] I-Tyr-HA10) [33, 34].

Методика прямого мечения ГК 99mTc основана 
на  восстановлении пертехнетата (99mTcO₄⁻) хлори-
дом олова (SnCl

2
) в присутствии ГК. В эксперименте 

к 9 мг ГК в 0,1 мл 0,1 М раствора NaOAc прибавляли 
0,1 мл водного хлорида олова (2 мг / мл), затем вно-
сили 0,2 мл 0,1 М d-глюконата натрия, после чего 
прибавляли водный 99mTcO

4
 (30 мКи в 0,5 мл). Раствор 

перемешивали при температуре 60 ⁰С на магнитной 
мешалке в течение 60 мин. Реакционную смесь элю-
ировали на колонке Sephadex G-50 (тонкий) для уда-
ления неинкорпорированного радиоизотопа, хлори-
да олова и  d-глюконата. Воду удаляли в  вакууме, 
получая 99mTc-меченную ГК [34].

Применение меченной радионуклидами 
гиалуроновой кислоты в биомедицинских 
исследованиях
В зависимости от типа излучения, которое испу-

скают изотопы, радиомеченые препараты на основе 
ГК применимы в ядерной медицине для диагностики 
и лечения различных заболеваний.

Одной из основных областей применения мечен-
ной радионуклидами ГК является онкология. Радио
нуклидный метод зарекомендовал себя в  лечении 
и  диагностике различных видов рака, включая рак 
щитовидной железы, нейроэндокринные опухоли, 
некоторые опухоли мозга (менингиомы), РПЖ и РМЖ 
[24, 47–51].

Наиболее широким спектром действия облада-
ют носители на основе ГК, загруженные не только 
радионуклидами, но и различными активными ком-
понентами, среди которых стоит выделить курку-
мин – природный полифенол, обладающий антиан-
гиогенным и  противовоспалительным действием. 
В исследовании C. Huang и соавт. для синергетиче-
ской ядерной визуализации и химиотерапии РМЖ 
у мышей BALB / c с карциномой 4T1 были синтези-
рованы стабильные самоорганизующиеся pH-чув-
ствительные наночастицы куркумина на основе ме-
ченных изотопом 99mTc конъюгатов ГК с  холесте- 
рилгемисукцинатом (-CHEMS) и D-α-токоферилпо-
лиэтиленгликольсукцинатом (TPGS). Полученные 
частицы 99mTc-HA-CHEMS-Cur-TPGS NPs содержали 
высокую концентрацию куркумина, имели равно-
мерное распределение и превосходную стабильность 
in vitro. Кроме того, цитотоксичность по отношению 
к  клеткам карциномы 4T1, оцениваемая методом 
метилтетразолиевого теста, оказалась значительно 
выше по сравнению со свободным куркумином, а по-
лученные результаты ОФЭКТ-визуализации на моде-
лях мышей свидетельствовали о высокой стабильности 
меток, эффективном ингибировании опухоли и хо-
рошей лучевой визуализации наночастиц. Следова-
тельно, 99mTc-HA-CHEMS-Cur-TPGS NPs могут рассма-
триваться в  качестве потенциального эффективного 
препарата для тераностики РМЖ [52].

Гиалуроновые матрицы с  изотопами 99mTc и  125I 
также применяются для визуализации гомеостатиче-
ских, неопластических и поврежденных тканей. По-
вреждение тканей индуцирует активацию рецепторов 
CD44, RHAMM, TLR2 и  TLR4, связывающихся 
с фрагментами ГК, что обеспечивает ее селективное 
накопление в тканях [16, 17]. В работе M. Veiseh и со-
авт. ГК связывали с  99mTc и  125I, получая зонды 
для сравнения их целевых свойств на гомеостатиче-
ской ткани печени, наиболее активно поглощающей 
ГК из сыворотки крови, и на модели поврежденной 
сонной артерии. После внутривенного введения 
99mTc-ГК мышам ОФЭКТ-визуализация позволила 
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выявить, что доля накопленного в печени меченного 
радионуклидами полимера от введенного составила 
27 %, что подтверждает нацеленность 99mTc-ГК через 
рецепторопосредованный путь. Чтобы определить, 
нацелены  ли зонды на  поврежденную сосудистую 
ткань in vivo, количественно оценивали накопление 
125I-ГК на поврежденных баллонным катетером ар-
териях в  качестве модели восстановления сосудов 
после травмы. Обнаружено: 125I-ГК накапливался 
в поврежденном сосуде в промежутке между 2 и 24 ч 
после травмы, когда активация рецепторов ГК мак-
симальна, и не накапливался в неповрежденном со-
суде, что указывает на специфичность нацеливания 

125I-ГК [34].
В  качестве носителей для  доставки лекарств 

с контролируемым высвобождением и местной луче-
вой терапии также используются изготовленные 
из ГК нано- и микрочастицы. Например, S. Kim и со-
авт. синтезировали инъекционный биоразлагаемый 
микрогель HAMA (hyaluronic acid methacrylate) с мо-
дифицированными метилакрилатными группами, 
меченный изотопом 131I, который продемонстрировал 
высокую устойчивость и биосовместимость [49]. Кро-
ме того, гелевые микросферы, изготовленные из ГК, 
имеют гладкую поверхность, однородный размер, 
идеальную сферичность и различную эластичность, 
благодаря чему являются идеальным материалом 
для интервенционной эмболизации [53]. В недавнем 
исследовании о тераностике гепатоцеллюлярной кар-
циномы Y. Dong и соавт. разработали биоразлагаемые 
гелевые микросферы (HAMS) из производных ГК, 
модифицированных метакриловыми и бисфосфонат-
ными группами, и  загрузили их  терапевтическим 
радионуклидом 90Y (β, T

1 / 2
 = 2,64 дня) путем комплек-

сообразования металлов. Полученное вещество 

90Y-HAMS использовали для ингибирования опухоли 
белых новозеландских кроликов на модели рака пе-
чени VX2 in situ путем трансартериального введения, 
анализ проводили с помощью компьютерной томогра-
фии. Результаты показали, что  90Y-HAMS может эф-
фективно подавлять рост гепатоцеллюлярной карци-
номы in situ без каких‑либо побочных эффектов [54].

Как было упомянуто ранее, меченная радиоизо-
топами ГК применима и для оценки ее метаболизма 
в живых организмах, в том числе у лошадей. A. Lind-
holm и  соавт. изучали распределение гиалуронана, 
радиомеченного изотопом 14С, в синовиальной жид-
кости средних запястных и пястно-фаланговых су-
ставов 6 клинически здоровых лошадей. Гиалуронан 
с различной молекулярной массой вводили внутри-
суставно и детектировали изменения его радиоактив-
ности на повторных пробах в течение 48 ч с помощью 
автоматического β-счетчика, чтобы оценить метабо-
лизм. Не обнаружено разницы между скоростью био-
распределения ГК большей или  меньшей молеку

лярной массы, однако метаболизм был различным 
в  зависимости от  суставов: он был более быстрым 
в пястно-фаланговых суставах, чем в запястных [29]. 
Для анализа метаболизма используют также произ-
водные сшитой ГК, например, компоненты препа-
рата Hylan G-F 20, представляющего собой упруго-
вязкую высокомолекулярную (примерно 6000 кДа) 
жидкость с реологическими свойствами, аналогич-
ными свойствам синовиальной жидкости коленного 
сустава животного. Меченный радионуклидами Hylan 
G-F 20 вводили в коленные суставы кроликов и оце-
нивали период полураспада после анализа синови-
альной жидкости, тканей суставов, крови, подколен-
ных лимфатических узлов, печени, селезенки, почек 
и  легких на  уровень радиоактивности [30, 55–57]. 
Таким образом, радиомеченая ГК позволяет оцени-
вать биораспределение гиалуронана в составе сино-
виальной жидкости, что необходимо для сравнения 
его содержания в здоровых и поврежденных тканях 
суставов.

Ранние исследования метаболизма гиалуронана 
in vivo проводились также с использованием мечен-
ных изотопом 3H фрагментов ГК. Первые работы 
в этой области были проведены в 1980‑х годах с помо-
щью высоко- и низкомолекулярного [3H] ацетил-ме-
ченного гиалуронана, введенного в  афферентные 
лимфатические сосуды подколенных лимфатических 
узлов овец, которые показали, что гиалуронан рас-
щепляется в лимфатических узлах. При исследовании 
эфферентной лимфы и тканей лимфоузлов обнару-
жили такие продукты распада, как N-ацетилглюко-
замин, ацетат, воду и  промежуточный метаболит 
N-ацетилглюкозамин-6‑фосфат, при этом от 48 до 75 % 
введенного меченого материала было выведено, пред-
положительно через кровоток, в виде низкомолеку-
лярных метаболитов. Проведенные исследования 
позволили сделать важный на  тот момент вывод: 
лимфатическая система не  играет ключевой роли 
в иммунной защите, но является участником обмена 
веществ соединительной ткани [58].

Таким образом, ГК за  счет своих уникальных 
свойств, среди которых высокая биосовместимость, 
селективное связывание с  рецепторами и  наличие 
функциональных групп для модификации, представ-
ляет собой перспективную матрицу для загрузки ра-
дионуклидов, их таргетной доставки к целевому ор-
гану и селективному накоплению в нем. Комбинируя 
различные методы, возможно создавать высоко
стабильные конъюгаты, которые можно применять 
в качестве препаратов (табл. 1). За счет излучения, 
фиксируемого методами ПЭТ / КТ и ОФЭКТ, пред-
ставляется возможным визуализировать патологиче-
ские очаги, изучать метаболизм гиалуронана в су-
ставах, оценивать восстановление тканей после 
травм, диагностировать опухоль и метастазы, а также 
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негативно воздействовать на них. Это открывает но-
вые возможности для персонализированной диагно-

Таблица 1. Радиомеченые препараты гиалуроновой кислоты: модели и методы детекции

Table 1. Radiolabeled hyaluronic acid preparations: models and detection methods

Радиомеченый препарат на ос‑
нове ГК 

Radiolabeled HA-Based Preparation

Модель (in vitro / in vivo) 
Model (in vitro / in vivo) 

Метод детекции 
Detection method

Источник 
References

[99mTc] Tc-ГК10 
[99mTc] Tc-НА10

Мыши с острым респираторным дис-
тресс-синдромом, с воспалением уха и вос-

палением кожи, с повреждением сонной 
артерии 

Mice with acute respiratory distress syndrome, 
with ear inflammation and skin inflammation, with 

damage to the carotid artery

ОФЭКТ / КТ, γ-камера 
(iQID) 

SPECT / CT, γ camera (iQID) 
[33, 34] 

[125I] I-ГК10 
[125I] I-НА10

[68Ga] Ga-ГК 
[68Ga] Ga-HA

Здоровые крысы, крысы с инфарктом мио-
карда, нейроэндокринная опухоль человека 

Healthy rats, rats with myocardial infarction, 
neuroendocrine tumors

ПЭТ / КТ 
PET / CT

[35] 

[177Lu] Lu-DOTA-ГК 
(DOTA – хелатор) 
[177Lu] Lu-HA (DOTA – chelator) 

Мыши с иммунодефицитом, макрофаги 
мышей 

SCID mice 
Macrophages of mice

ОФЭКТ / КТ, сцинтилляци-
онный счетчик NaI (Tl) 

SPECT / СТ 
NaI (Tl) Scintillation Counter 

[41] 

[90Y] Y-HAMS (гелевые ми-
кросферы на основе ГК) 
[90Y] Y-HAMS (Hyaluronic Acid 
Microspheres) 

Кролики с гепатоцеллюлярной карцино-
мой VX2 

Rabbits with VX2 hepatocellular carcinoma

КТ, β-счетчик 
СТ, β counter

[54] 

[131I] I-HAMA (метакрилат-
ный гиалуроновый микро-
гель) 
[131I] I-HAMA (Hyaluronic Acid 
Methacrylate microgel) 

Крысы Sprague-Dawley 
Sprague-Dawley rats

γ-камера, ОФЭКТ 
γ Camera, SPECT

[49] 

[14C] C-ГК 
[14C] C-HA

Лошади (синовиальная жидкость суставов), 
кролики (Hylan G-F 20) 

Horses (synovial fluid), rabbits (Hylan G-F 20) 

β-счетчик 
β Counter

[29] 

[3H] H-ацетил-ГК 
[3H] H-acetyl-HA

Кролики, овцы (лимфатические узлы) 
Rabbits, sheep (lymph nodes) 

Сцинтилляционный счетчик 
Liquid scintillation counter

[30] 

[99mTc] Tc-ГК-CHEMS-Cur-
TPGS NPs 
[99mTc] Tc-HA-CHEMS-Cur-
TPGS NPs

Мыши с карциномой 4T1 
Mice with 4T1 carcinoma

ОФЭКТ, γ-камера 
SPECT, γ camera

[45] 

ГК-PCL (131I-Hyp) 
HA-PCL (131I-Hyp) 

Крысы Wistar 
Wistar rats

ПЭТ / КТ, сцинтиграфия 
PET / CT, scintigraphy

[39] 

(125) I-Tm-ГК и (125) I-Trs-ГК 
(125) I-Tm-HA and (125) I-Trs-HA

Голые мыши и крысы SRG с подкожными 
опухолями HT-29 

Nude mice and SRG rats bearing HT-29 
subcutaneous tumors

γ-Камера 
γ Camera

[31] 

Примечание. ГК – гиалуроновая кислота; ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография; КТ – ком-
пьютерная томография; ПЭТ / КТ – позитронно-эмиссионная томография с компьютерной томографией; ОФЭКТ / КТ – 
однофотонная эмиссионная компьютерная томография с компьютерной томографией; ОРДС – острый респираторный 
дистресс-синдром. 
Note. HA – hyaluronic acid; SPECT – single photon emission computed tomography; CT – computed tomography; PET / CT – positron emission 
tomography – computed tomography; SPECT/CT – single-photon emission computed tomography with computed tomography;  
iQID – ionizing-radiation quantum imaging detector.

стики и терапии в сочетании с высокой селективно-
стью и минимальными побочными эффектами.



19

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian journal of biotherapy 2'2026  том 25    vol. 25

Обзор литературы | Review

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

1. Gonzalez-Montoro A., Vera‐Donoso C.D., Konstantinou G. 
et al. Nuclear-medicine probes: Where we are and where we are 
going. Med Phys 2022;49(7):4372–90. DOI: 10.1002/mp.15690

2. Salari N., Mansouri K., Valipour E. et al. Hyaluronic acid-based 
drug nanocarriers as a novel drug delivery system for cancer 
chemotherapy: a systematic review. Daru J Fac Pharm Tehran 
Univ Med Sci 2021;29(2):439–47. 
DOI: 10.1007/s40199-021-00416-6

3. Snetkov P., Zakharova K., Morozkina S. et al. Hyaluronic acid: 
the influence of molecular weight on structural, physical, 
physico-chemical, and degradable properties of biopolymer. 
Polymers 2020;12(8):1800. DOI: 10.3390/polym12081800

4. Costa D.C.S., Costa P.D.C., Gomes M.C. et al. Universal 
strategy for designing shape memory hydrogels. ACS Mater Lett 
2022;4(4):701–6. DOI: 10.1021/acsmaterialslett.2c00107

5. Zhang S., Wang X., Gao X. et al. Radiopharmaceuticals and their 
applications in medicine. Signal Transduct Target Ther 
2025;10(1):1. DOI: 10.1038/s41392-024-02041-6

6. Xu S., Liu G., Wei Q. et al. Recent advances in radionuclide 
medical imaging techniques. Front Med 2025;12. 
DOI: 10.3389/fmed.2025.1662020

7. Thorn S.L., Shuman J.A., Stacy M.R. et al. Matrix 
metalloproteinase-targeted SPECT/CT imaging for evaluation 
of therapeutic hydrogels for the early modulation of post-infarct 
myocardial remodeling. J Cardiovasc Transl Res 2023;16(1):155–65. 
DOI: 10.1007/s12265-022-10280-7

8. Wang P., Li T., Liu Z. et al. [18F]MFBG PET/CT outperforming 
[123I]MIBG SPECT/CT in the evaluation of neuroblastoma. Eur 
J Nucl Med Mol Imaging 2023;50(10):3097–106. 
DOI: 10.1007/s00259-023-06221-4

9. Krebs S., O’Donoghue J.A., Biegel E. et al. Comparison  
of 68Ga-DOTA-JR11 PET/CT with dosimetric 177Lu-satoreotide 
tetraxetan (177Lu-DOTA-JR11) SPECT/CT in patients 
with metastatic neuroendocrine tumors undergoing peptide 
receptor radionuclide therapy. Eur J Nucl Med Mol Imaging 
2020;47(13):3047–57. DOI: 10.1007/s00259-020-04832-9

10. Akhavanallaf A., Peterson A.B., Fitzpatrick K. et al. The 
predictive value of pretherapy [68Ga]Ga-DOTA-TATE PET  
and biomarkers in [177Lu]Lu-PRRT tumor dosimetry. Eur J Nucl 
Med Mol Imaging 2023;50(10):2984–96. 
DOI: 10.1007/s00259-023-06252-x

11. Schwenck J., Sonanini D., Cotton J.M. et al. Advances in PET 
imaging of cancer. Nat Rev Cancer 2023;23(7):474–90. 
DOI: 10.1038/s41568-023-00576-4

12. Chen H., Zhao L., Pang Y. et al. 68Ga-MY6349 PET/CT  
imaging to assess Trop2 expression in multiple types of cancer. 
J Clin Invest 2024;135(1):e185408.  
DOI: 10.1172/JCI185408

13. Mona C.E., Benz M.R., Hikmat F. et al. Correlation  
of 68Ga-FAPi-46 PET biodistribution with FAP expression 
by immunohistochemistry in patients with solid cancers: interim 
analysis of a prospective translational exploratory study. J Nucl 
Med Off Publ Soc Nucl Med 2022;63(7):1021–6. 
DOI: 10.2967/jnumed.121.262426

14. Loft M., Carlsen E.A., Johnbeck C.B. et al. 64Cu-DOTATATE 
PET in patients with neuroendocrine neoplasms: prospective, 
head-to-head comparison of imaging at 1 hour and 3 hours after 
injection. J Nucl Med Off Publ Soc Nucl Med 2021;62(1):73–80. 
DOI: 10.2967/jnumed.120.244509

15. Johnbeck C.B., Mortensen J. Somatostatin receptor imaging PET 
in neuroendocrine neoplasm. PET Clin 2021;16(2):191–203. 
DOI: 10.1016/j.cpet.2020.12.011

16. Žádníková P., Šínová R., Pavlík V. et al. The degradation 
of hyaluronan in the skin. Biomolecules 2022;12(2):251. 
DOI: 10.3390/biom12020251

17. Zhang G., Jiang X., Xia Y. et al. Hyaluronic acid-conjugated lipid 
nanocarriers in advancing cancer therapy: a review. Int J Biol 
Macromol 2025;299:140146. DOI: 10.1016/j.ijbiomac.2025.140146

18. Gao M., Deng H., Zhang W. Hyaluronan-based multifunctional 
nano-carriers for combination cancer therapy. Curr Top Med Chem 
2021;21(2):126–39. DOI: 10.2174/1568026620666200922113846

19. Platt V.M., Szoka F.C. Anticancer therapeutics: targeting 
macromolecules and nanocarriers to hyaluronan or CD44, 
a hyaluronan receptor. Mol Pharm 2008;5(4):474–86. 
DOI: 10.1021/mp800024g

20. Donelan W., Dominguez-Gutierrez P.R., Kusmartsev S. 
Deregulated hyaluronan metabolism in the tumor 
microenvironment drives cancer inflammation and tumor-
associated immune suppression. Front Immunol 2022;13:971278. 
DOI: 10.3389/fimmu.2022.971278

21. Sneddon D., Cornelissen B. Emerging chelators for nuclear 
imaging. Curr Opin Chem Biol 2021;63:152–62. 
DOI: 10.1016/j.cbpa.2021.03.001

22. Park J.-A., Kim J.Y. Recent advances in radiopharmaceutical 
application of matched-pair radiometals. Curr Top Med Chem 
2013;13(4):458–69. DOI: 10.2174/1568026611313040006

23. Price E.W., Orvig C. Matching chelators to radiometals for 
radiopharmaceuticals. Chem Soc Rev 2014;43(1):260–90. 
DOI: 10.1039/c3cs60304k

24. Goel M., Mackeyev Y., Krishnan S. Radiolabeled nanomaterial 
for cancer diagnostics and therapeutics: principles and concepts. 
Cancer Nanotechnol 2023;14(1):15. 
DOI: 10.1186/s12645-023-00165-y

25. Hu A., Wilson J.J. Advancing chelation strategies for large metal 
ions for nuclear medicine applications. Acc Chem Res 
2022;55(6):904–15. DOI: 10.1021/acs.accounts.2c00003

26. Davey P.R.W.J., Paterson B.M. Modern developments 
in bifunctional chelator design for gallium radiopharmaceuticals. 
Molecules Basel, Switzerland; 2022;28(1):203. 
DOI: 10.3390/molecules28010203

27. Polivanova A.G., Solovieva I.N., Botev D.O. et al. Bifunctional 
gallium cation chelators. Fine Chem Technol 2022;17(2):107–30. 
DOI: 10.32362/2410-6593-2022-17-2-107-130

28. Palluccio T., Chowdhury M., Friebe M. et al. [225Ac]Macropa: 
united until decay do us part. J Nucl Med 2025;66(Suppl. 1): 
251770–251770. DOI: 10.2967/jnumed.125.251770

29. Lindholm A., Ronéus B., Lindblad G. et al. Hyaluronan turnover 
in the synovial fluid in metacarpophalangeal – and middle carpal 
joints in standardbred horses. Acta Vet Scand 1996;37(2):147–51. 
DOI: 10.1186/BF03548107

30. Brown T.J., Laurent U.B., Fraser J.R. Turnover of hyaluronan 
in synovial joints: elimination of labelled hyaluronan from the 
knee joint of the rabbit. Exp Physiol 1991;76(1):125–34. 
DOI: 10.1113/expphysiol.1991.sp003474

31. Cozikova D., Laznickova A., Hermannova M. et al. Preparation 
and the kinetic stability of hyaluronan radiolabeled with 111In, 125I 
and 14C. J Pharm Biomed Anal Off J Am Assoc Pharm Sci 
2010;52(4):517–24. DOI: 10.1016/j.jpba.2010.02.005

32. Gustafson S., Björkman T., Westlin J.-E. Labelling of high 
molecular weight hyaluronan with 125I-tyrosine: studies in vitro 
and in vivo in the rat. Glycoconj J 1994;11(6):608–13. 
DOI: 10.1007/BF00731313

33. Zhao F., Barber C.J., Sammani S. et al. Use of radiolabeled 
hyaluronic acid for preclinical assessment of inflammatory injury 
and acute respiratory distress syndrome. Nucl Med Biol 
2022;114–115:86–98. DOI: 10.1016/j.nucmedbio.2022.10.002

34. Veiseh M., Breadner D., Ma J. et al. Imaging of homeostatic, 
neoplastic, and injured tissues by HA-based probes. 
Biomacromolecules 2012;13(1):12–22.  
DOI: 10.1021/bm201143c



20 Обзор литературы | Review

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian journal of biotherapy 	 2'2026  том 25    vol. 25

35. Jadhav S., Käkelä M., Mäkilä J. et al. Synthesis and in vivo PET 
imaging of hyaluronan conjugates of oligonucleotides. Bioconjug 
Chem 2016;27(2):391–403. DOI: 10.1021/acs.bioconjchem.5b00477

36. Haeger A., Soza-Ried C., Kramer V. et al. Al[18F]F-NOTA-
octreotide is comparable to [68Ga]Ga-DOTA-TATE for PET/CT 
imaging of neuroendocrine tumours in the Latin-American population. 
Cancers (Basel) 2023;15(2):439. DOI: 10.3390/cancers15020439

37. Wharton L., Zhang C., Yang H. et al. [213Bi]Bi3+/[111In]In3+-
neunpa-cycMSH: theranostic radiopharmaceutical targeting 
melanoma-structural, radiochemical, and biological evaluation. 
Bioconjug Chem 2022;33(3):505–22. 
DOI: 10.1021/acs.bioconjchem.2c00038

38. Nock B.A., Kanellopoulos P., Moon E.S. et al. [111In]In/[177Lu]
Lu-AAZTA5-LM4 SST2R-Antagonists in cancer theranostics: 
from preclinical testing to first patient results. Pharmaceutics 
2023;15(3):776. DOI: 10.3390/pharmaceutics15030776

39. Bao H., Wang N., Zhu X. et al. Hyaluronic acid-modified 
polymeric nanoplatform delivering 131I-Hyp suppresses post-
ablation residual lesions in colorectal cancer metastases via 
necrosis-targeted radiotherapy. J Pharm Anal 2025;101488. 
DOI: 10.1016/j.jpha.2025.101488

40. Chakravarty R., Chakraborty S. A review of advances in the last 
decade on targeted cancer therapy using 177Lu: focusing on 177Lu 
produced by the direct neutron activation route. Am J Nucl Med 
Mol Imaging 2021;11(6):443–75. PMID: 35003885

41. Trujillo-Nolasco R.M., Morales-Avila E., Ocampo-García B.E. 
et al. Preparation and in vitro evaluation of radiolabeled  
HA-PLGA nanoparticles as novel MTX delivery system for local 
treatment of rheumatoid arthritis. Mater Sci Eng C 
2019;103:109766. DOI: 10.1016/j.msec.2019.109766

42. Wu R., Gogineni K., Meisel J. et al. Study protocol: efficacy 
and safety of radioembolization (REM) as an early modality 
(EM) therapy for metastatic breast cancer (BR) to the liver with 
Y90 (REMEMBR Y90). Cardiovasc Intervent Radiol 
2022;45(11):1725–34. DOI: 10.1007/s00270-022-03254-4

43. Salem R., Johnson G.E., Kim E. et al. Yttrium-90 Radioemboli-
zation for the Treatment of Solitary, Unresectable HCC:  
The LEGACY Study. Hepatol Baltim Md 2021;74(5):2342–52. 
DOI: 10.1002/hep.31819

44. Thierry B., Winnik F.M., Merhi Y. et al. Radionuclides-hyaluro-
nan-conjugate thromboresistant coatings to prevent in-stent rest-
enosis. Biomaterials 2004;25(17):3895–905. 
DOI: 10.1016/j.biomaterials.2003.10.068

45. Siebinga H., de Wit-van der Veen B.J., Beijnen J.H. et al. Predict-
ing [177Lu]Lu-HA-DOTATATE kidney and tumor accumulation 
based on [68Ga]Ga-HA-DOTATATE diagnostic imaging using 
semi-physiological population pharmacokinetic modeling.  
EJNMMI Phys 2023;10:48. DOI: 10.1186/s40658-023-00565-4

46. Kumar K., Woolum K. A Novel Reagent for radioiodine labeling 
of new chemical entities (NCEs) and biomolecules. Mol Basel 
Switz 2021;26(14):4344. DOI: 10.3390/molecules26144344

47. Lumen D., Näkki S., Imlimthan S. et al. Site-specific 111In-radio-
labeling of dual-PEGylated porous silicon nanoparticles and their 
in vivo evaluation in murine 4T1 breast cancer model. Pharma-
ceutics 2019;11(12):686. DOI: 10.3390/pharmaceutics11120686

48. Mendes Miranda S.E., Alcântara Lemos J. de, Fernandes R.S. 
et al. Enhanced antitumor efficacy of lapachol-loaded nanoemul-
sion in breast cancer tumor model. Biomed Pharmacother Bio-
medecine Pharmacother 2021;133:110936. 
DOI: 10.1016/j.biopha.2020.110936

49. Kim S., Yim S.-G., Chandrasekharan A. et al. On-site fabrication 
of injectable 131I-labeled microgels for local radiotherapy. J Control 
Release 2020;322:337–45. DOI: 10.1016/j.jconrel.2020.03.046

50. Kato H., Huang X., Kadonaga Y. et al. Intratumoral 
administration of astatine-211-labeled gold nanoparticle for alpha 
therapy. J Nanobiotechnology 2021;19(1):223. 
DOI: 10.1186/s12951-021-00963-9

51. Wang Z., Ye M., Ma D. et al. Engineering of 177Lu-labeled gold 
encapsulated into dendrimeric nanomaterials for the treatment 
of lung cancer. J Biomater Sci Polym Ed 2022;33(2):197–211. 
DOI: 10.1080/09205063.2021.1982446

52. Huang C., Chen F., Zhang L. et al. 99mTc radiolabeled HA/
TPGS-based curcumin-loaded nanoparticle for breast cancer 
synergistic theranostics: design, in vitro and in vivo evaluation. Int 
J Nanomedicine 2020;15:2987–98. DOI: 10.2147/IJN.S242490

53. Shen Y., Zhang B., Yi Z. et al. Microfluidic fabrication 
of X-ray-visible sodium hyaluronate microspheres for embolization. 
RSC Adv 2023;13(30):20512–9. DOI: 10.1039/d3ra02812g

54. Dong Y., Yin L., Huang J. et al. 99mTc/90Y radiolabeled biodegrad-
able gel microspheres for lung shutting fraction assessment  
and radioembolization in hepatocellular carcinoma theranostics. 
Mater Today Bio 2024;29:101367. DOI: 10.1016/j.mtbio.2024.101367

55. Larsen N.E., Dursema H.D., Pollak C.T. et al. Clearance kinetics 
of a hylan-based viscosupplement after intra-articular and intra-
venous administration in animal models. J Biomed Mater Res B 
Appl Biomater 2012;100(2):457–62. DOI: 10.1002/jbm.b.31971

56. Frampton J.E. Hylan G-F 20 single-injection formulation.  
Drugs Aging 2010;27(1):77–85.  
DOI: 10.2165/11203900-000000000-00000

57. Ong K.L., Runa M., Xiao Z. et al. Severe acute localized reac-
tions following intra-articular hyaluronic acid injections in knee 
osteoarthritis. Cartilage 2021;13(Suppl. 1):1474S–86S. 
DOI: 10.1177/1947603520905113

58. Fraser J.R., Kimpton W.G., Laurent T.C. et al. Uptake  
and degradation of hyaluronan in lymphatic tissue. Biochem 
J 1988;256(1):153–8. DOI: 10.1042/bj2560153

Вклад авторов
А.Д. Косова: написание текста рукописи;
П.П. Снетков: поиск и обзор публикаций по теме статьи;
C.Н. Морозкина: анализ публикаций и правка текста.
Author’s contributions
A.D. Kosova: writing the text;
P.P. Snetkov: searching and reviewing publications on the topic of the article;
C.N. Morozkina: analysis of the publications and corrections.

ORCID авторов / ORCID of authors
А.Д. Косова / A.D. Kosova: https://orcid.org/0009-0003-1893-4733 
П.П. Снетков / P.P. Snetkov: https://orcid.org/0000-0001-9949-5709
C.Н. Морозкина / C.N. Morozkina: https://orcid.org/0000-0003-0122-0251

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование выполнено при поддержке Российского научного фонда, проект № 25-73-20141,  https://rscf.ru/
project/25-73-20141/.
Funding. The study was carried out also with the support of the Russian Science Foundation, project No. 25-73-20141, https://rscf.ru/project/25-73-20141/

Статья поступила: 28.08.2025. �Принята к публикации: 20.05.2026. �Опубликована онлайн: 15.07.2026.
Article submitted: 28.08.2025. �Accepted for publication: 20.05.2026. �Published online: 15.07.2026.


