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рак предстательной железы (рПЖ) занимает второе место среди причин смерти мужчин от онкологических забо-
леваний. Хирургическое удаление органа с опухолью продлевает жизнь больных, однако часто приводит к ухудше-
нию качества жизни. Поэтому разработка способов орган-сберегающего лечения рПЖ является весьма актуальной 
задачей. Иммунотерапия на основе репрограммированных иммунных клеток могла бы решить эту задачу. Но про-
блема в том, что введенные клетки могут быстро покидать зону опухоли через канал, проделанный иглой шприца, 
через кровеносные или лимфатические сосуды и поэтому не удерживаться в опухоли в течение времени, достаточ-
ном для проявления своего терапевтического эффекта. 
цель работы состояла в оценке распределения и удержания аутологичных лейкоцитов в предстательной железе 
после их локального введения в венозную систему простаты больных рПЖ. 
методы: Исследование проводили на пациентах с рПЖ за несколько дней до плановой робот-ассистированной ра-
дикальной простатэктомии. Из венозной крови больного получали лейкотромбослой (ЛТС). Для мечения клеток 
использовали элюат 99mTc-Пертехнетата. Меченный клеточный концентрат (радиофармпрепарат, рФП) вводили 
в венозную систему простаты пациента. После введения рФП проводили ОФЭКТ/КТ и сцинтиграфию в режиме всего 
тела через 30 мин, 12 и 24 часа.
Результаты: У всех больных через 24 часа от введенной радиоактивности рФП в проекции предстательной железы 
сохранялось почти 50%. При этом динамика снижения радиоактивности рФП имела два паттерна: с незначитель-
ным снижением в первые 12 часов и быстрым снижением в последующие 12 часов, и, наоборот, с быстрым снижением 
в первые 12 часов и незначительным снижением в последующие 12 часов.
заключение: разработан метод контроля распространения клеточных препаратов внутри человеческой про-
статы. Пациенты хорошо переносили процедуру введения меченых клеток в венозную систему простаты. Полу-
ченные результаты заложили хорошую основу для разработки технологии иммунотерапии рПЖ на основе иммун-
ных клеток.
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Prostate cancer (PC) is the second leading cause of cancer death in men. Surgical removal of the prostate together with the tumor 
prolongs the patient’s life but often impairs their quality of life. Therefore, developing methods for the organ-sparing treatment 
of prostate cancer is very relevant. Immunotherapy based on reprogrammed immune cells could accomplish this task. However, 
the problem is that the injected cells can quickly leave the tumor area through the channel made by the syringe needle, through 
blood or lymphatic vessels, and, therefore, would not remain in the tumor for a sufficient time to exert their therapeutic effect. 
The aim of this study was to assess the distribution and retention of autologous leukocytes in the prostate gland after their local 
injection into the prostatic venous plexus in patients with prostate cancer. 
Methods. The study was performed a few days before the elective robot-assisted radical prostatectomy in patients with prostate 
cancer. A buffy coat layer (BCL) was obtained from venous blood of the patient. Cells were labeled with 99mTc-Pertechnetate elu-
ate. The labeled cell concentrate (radiopharmaceutical, RF) was injected into the patient’s prostate. After the RF injection, SPECT/
CT and scintigraphy were performed in the whole-body mode at 30 min, 12 h, and 24 h. 
Results. In all patients at 24 hours, almost 50% of the injected RF radioactivity remained in the prostate projection. Furthermore, 
the time-related decrease in the RF radioactivity displayed two patterns, i) a slight decrease in the first 12 h followed by a rapid 
decrease in the next 12 h and, vice versa, ii) a rapid decrease in the first 12 h followed by a slight decrease in the next 12 h. 
Conclusion. A method has been developed for managing the distribution of cell preparations within the human prostate. Pa-
tients well tolerated the procedure of injection of labeled cell into the prostatic venous plexus. These results laid a good founda-
tion for the development of a technology of immunotherapy for PC based on immune cells.
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Основные сокращения:
ЛТС – лейкотромбослой; ПСА – простат-специфический антиген; ОФЭКТ/КТ – однофотонная эмиссионная компьютер-
ная томография совмещенная с компьютерной томографией; РПЖ – рак предстательной железы; РФП – радиофарм-
препарат; (мБк) Миллибеккерель – единица измерения радиоактивности в Международной системе единиц (СИ).

введение

Рак предстательной железы (РПЖ) занимает вто-
рое место среди причин смерти мужчин от онколо-
гических заболеваний. У больных с распространен-
ным РПЖ 5-летняя выживаемость составляет не бо-
лее 30% [1]. Количество смертей от РПЖ не снижается, 
а это значит, что разработка новых эффективных спо-
собов лечения по-прежнему относится к категории за-
дач «по жизненным показаниям». Хирургическое уда-
ление органа с опухолью продлевает жизнь больных. 
Однако, удаление органа как такового часто приводит 
к ухудшению качества жизни. Поэтому разработка спо-
собов орган-сберегающего лечения рака является весь-
ма актуальной задачей.

Нарушение иммунитета играет исключительно важ-
ную роль в развитии РПЖ [2]. Понимание этого факта 
легло в основу методов иммунотерапии рака [3]. Недав-
но, мы показали существенный антиопухолевый эффект 

репрограммированных мышиных макрофагов in vivo и in 
vitro [4, 5]. Эти исследования породили надежду на разра-
ботку клинической технологии орган-сберегающей фо-
кальной иммунотерапии РПЖ на основе репрограмми-
рованных иммунных клеток. При разработке такой тех-
нологии надо учитывать проблему внутриопухолевой 
доставки терапевтических клеток [6, 7]. Проблема состо-
ит в том, что введенные клетки могут быстро покидать зо-
ну опухоли через канал, проделанный иглой шприца, че-
рез кровеносную или лимфатическую систему, и не удер-
живаться в опухоли в течение времени, достаточном для 
проявления своего терапевтического эффекта.

Цель работы состояла в оценке распределения 
и удержания аутологичных лейкоцитов в предстатель-
ной железе после их локального введения в венозную 
систему простаты больных. 

Для достижения цели были поставлены две зада-
чи: 1. Отработать технику введения клеточного препа-
рата в венозную систему простаты; 2. Оценить возмож-
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ность определения динамики распределения клеточно-
го препарата в органе и утечки клеток через канал иглы 
и через «вымывание» с кровотоком и лимфотоком.

материалы и методы исследования

Исследование было проведено у трёх пациентов 
с РПЖ за несколько дней до плановой операции – ро-
бот-асcистированной радикальной простатэктомии. 
Все пациенты подписали информированные согласия 
на проведение исследования (Договор №233 от 20 мар-
та 2022 г. – пациент ЕВИ; №242 от 21 марта 2022 г. – 
пациент ККВ и №282 от 27 марта 2022 г. – пациент 
ШЮФ). Разрешение о клиническом применении ме-
тода меченых Tc-99m-аутолейкоцитов в диагностиче-
ских целях зафиксировано протоколом заседания Уче-
ного совета от 7 июня 2006 г. НИИ СП им. Н.В. Скли-
фосовского. Основные характеристики больных и их 
РПЖ представлены ниже.

Пациент ЕВИ, 68 лет. Отец умер от РПЖ. Объем 
простаты 35 см3, ПСА 12 нг/мл. Диагноз: С61 – зло-
качественное новообразование предстательной же-
лезы. При биопсии взято 14 столбиков ткани про-
статы, по 7 из каждой доли. Выявлено, что пораже-
но 7 из 14 столбиков/проб, 6 из левой доли (BL, BLL, 
TL, ML, MLL, AL), 1 из правой (SBR) (рис. 1, А и рис. 2). 
Опухоль занимает 35% ткани всех биоптатов. Сум-
ма Глисона: 3+4=7 баллов. По данным МРТ – PI-
RADS 5, с картиной возможного прорастания опухоли 
за капсулу предстательной железы.

Пациент ККВ, 49 лет. Диагноз: С61 – злокачествен-
ное новообразование предстательной железы. Объем 
простаты 20 см3, ПСА 6,35 нг/мл. При биопсии взя-
то 12 столбиков ткани простаты (по 6 из каждой доли). 
Выявлено, что поражено 3 из 12 столбиков, 1 из левой 
доли (TL), 2 из правой (BLR, MLR) (рис. 1, Б и рис. 2). 
Опухоль занимает от 5% до 40% ткани всех биоптатов. 
Сумма Глисона: 3+3=6 баллов. МРТ не выполнено – 
имеются противопоказания к исследованию. 

Пациент ШЮФ, 65 лет. Диагноз: С61 – злокаче-
ственное новообразование предстательной железы. Объ-
ем простаты 28 см3, ПСА 2,5 нг/мл. При биопсии взя-
то 12 столбиков ткани простаты - по 6 из каждой доли. 
Выявлено, что поражено 6 из 12 столбиков, 3 из ле-
вой доли (BLL, TL, ML), 3 из правой (BLR, MR, AR) 
(рис. 1, В и рис. 2). Опухоль занимает 5% ткани всех 
биоптатов. Сумма Глисона: 3+3=6 баллов. По данным 
МРТ – PIRADS 4, без прорастания опухоли за капсулу 
предстательной железы.

Дополнительная информация: PI-RADS – шкала, 
по которой измеряют вероятность присутствия раковой 
опухоли в предстательной железе. Заключение PI-RADS 
прописывают после проведения мультипараметрическо-
го МРТ простаты. PI-RADS 1: возможность присутствия 
раковых клеток очень низкая; PI-RADS 2: возможность 
присутствия раковых клеток низкая; PI-RADS 3: воз-
можность присутствия раковых клеток не классифици-
руема (возможны показания к проведению биопсии); 
PI-RADS 4: возможность присутствия раковых кле-
ток средняя (показания к проведению биопсии); PI-
RADS 5: возможность присутствия раковых клеток вы-
сокая (показания к проведению биопсии).

Градация Глисона — система анализа тканей опу-
холи в образцах, полученных при биопсии предстатель-
ной железы или радикальной простатэктомии. Она по-
зволяет врачу оценить потенциал злокачественности ра-
ка, спрогнозировать скорость, с которой опухоль будет 
прогрессировать, и вероятность выявления метастазов 
(рис. 3). Поскольку аденокарцинома обычно представ-
ляет собой скопление клеток с неоднородной структу-
рой, для оценки агрессивности опухоли используется 
сумма грейдов, которые встречаются чаще других (пер-
вичный балл + вторичный балл). Первичный балл – 
оценка наиболее распространенного компонента опу-
холи (типа дифференцировки клеток или грейда). Вто-
ричный балл – оценка второго по частоте встречаемости 
компонента опухоли. Большинство компонентов опу-
холи получают оценку 3 и выше.

Риc. 1. Распределение опухоли в простате больного ЕВИ – А; ККВ – Б и ШЮФ – В, по результатам игольчатой биопсии. Зеленый – верифици-
рованный рак, желтый – фокус, подозрительный в отношении рака.
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Перед началом исследования у больного с РПЖ вы-
полняли общий анализ крови и коагулограмму. В день 
госпитализации у больного проводили забор 200 мл ве-
нозной крови для получения лейкотромбослоя (ЛТС) 
и определяли клеточный состав для внесения радиоак-
тивной метки. 

Для мечения клеток использовали элюат 99mTc-
Пертехнетата (активностью из расчета 30 Мбк на 1 мл 
клеточного концентрата), который соединяли с лиофи-
лизатом Технефита с последующим добавлением в кле-
точный концентрат. Полученную смесь инкубирова-
ли 5-10 мин на шуттеле, после чего центрифугировали 
с охлаждением клеточную массу (1162g, 10 мин). Это 
было необходимо для отделения меченых клеток от сво-
бодной активности, не связавшейся с клетками, кото-
рую удаляли. После центрифугирования надосадочную 
жидкость, содержащую несвязанный 99mTc-Пертехнетат 
и 99mTc-Технефит удаляли с помощью плазмоэкстракто-
ра. Меченый клеточный концентрат набирали в шприц.

Далее проводили введение меченых клеток под кон-
тролем трансректального ультразвукового датчика под 
местной анестезией в условиях процедурного кабине-
та для введения радиофармпрепаратов (РФП) (рис. 4). 
Дизайн иглы был традиционный для автоматической 
биопсийной системы Magnum 18G × 20cm, производ-
ства Bard. В венозную систему простаты вручную вво-
дили 2 мл меченых аутологичных лейкоцитов в плазме 
с радиоактивностью 500-700 МБк, с комфортной для 
больного скоростью на глубину примерно 1,5–2,0 см 
(Рис. 5). Скорость введения составляла 1 мл за 30 с. По-
сле введения клеток иглу извлекали. 

После введения РФП в венозную систему простаты 
проводили ОФЭКТ/КТ и сцинтиграфию в режиме все-
го тела через 30 мин, 12 и 24 часа. Исследование прово-
дили в отделении лучевой диагностики с помощью гам-
ма-сцинтиграфии на двухдетекторном однофотонном 
эмиссионном томографе «Infinia II» и комбинирован-
ной системе ОФЭКТ/КТ «Discovery NM/CT 670» (GE). 

Рис. 2. Контейнер для биопсии и маркировка биопсийных образцов ткани. Обозначения: AR – верхушка справа; MR – средняя часть спра-
ва; MLR – средняя латеральная часть справа; TR – переходная зона справа; BR – основание простаты справа; BLR – основание простаты 
справа латеральнее; SBR – правый семенной пузырек; AL – верхушка слева; ML – средняя часть слева; MLL – средняя латеральная часть 
слева; TL – переходная зона слева; BL – основание простаты слева; BLL – основание простаты слева латеральнее; SBL – левый семенной 
пузырек. 

Рис. 3. Градации гистологического типа опухолевого роста.
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Были использованы стандартные и модифицированные 
радионуклидные методики, разработанные сотрудни-
ками НИИ СП им. Н.В. Склифосовского. При расчете 
радиоактивности в сформированном в простате депо, 
в протокол заносили данные с учетом распада технеция.

Результаты исследования

Пациент ЕВИ. Исследование: сцинтиграфия 
в режиме ОФЭКТ + «всё тело». РФП: меченные 99mТс-
технефитом in vitro аутолейкоциты, 640 МБк в/в; луче-
вая нагрузка 6,0 мЗв. Пациенту заготовлен аутологич-
ный концентрат лейкоцитов, содержащий моноцитов –  
1,53 × 103/ul. Метка осуществлена препаратом 99mТс-
технефит. РФП введен под УЗ-наведением в венозную 
систему предстательной железы. Радионуклидное иссле-
дование проведено в три этапа, на каждом этапе выпол-
нена ОФЭКТ и исследование в режиме «всё тело». Ка-

ждое исследование в режиме ОФЭКТ совмещали с вы-
полненным КТ области таза.

1 ЭТАП через 30 мин после введения РФП. В ре-
жиме «всё тело» максимальная активность определяет-
ся в проекции предстательной железы, отмечается ре-
троградное поступление РФП по ходу раневого канала 
(от иглы) в области прямой кишки. При совмещении 
изображений ОФЭКТ и КТ максимальное накопление 
РФП определяется в проекции предстательной железы. 
Отмечается накопление РФП в проекции почечных ло-
ханок, минимальное накопление РФП в области пече-
ни и полостей сердца; щитовидная железа не визуали-
зируется (рис. 6, А).

2 ЭТАП через 12 часов после введения РФП. В ре-
жиме «всё тело» максимальная активность сохраняется 
в проекции предстательной железы, что подтверждает-
ся данными ОФЭКТ. Очаг в проекции предстательной 
железы уменьшается по объему. Накопление индика-

Рис. 4. Введение в венозную систему простаты пациента меченых клеток под контролем трансректального ультразвукового датчика под 
местной анестезией.

Риc. 5. Схематическое изображение простаты и мест инъекций РФП (отмечено красным крестиком), справа – фото трансректального 
ультразвукового датчика.
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Рис. 6. Гибридное исследование ОФЭКТ/КТ пациента ЕВИ через 30 мин (А), 12 часов (Б) и 24 часов (В) после введения РФП.

тора в проекции прямой кишки минимальное, фоно-
вое накопление индикатора в проекции почек, пече-
ни (рис. 6, Б). 

3 ЭТАП через 24 часа после введения РФП. Сохра-
няется максимальная активность в проекции предста-
тельной железы, что подтверждается данными ОФЭКТ/
КТ. Отмечается уменьшение объёма накопления РФП 
(в проекции предстательной железы). Фонового нако-
пления не регистрируется (рис. 6, В). 

При сопоставлении счета радиоактивности, введен-
ной в венозную систему предстательной железы (с уче-
том распада технеция (99mТс)), потери составляют че-
рез 12 часов – 15,7%, через 24 часа – 41%. 

Заключение по больному ЕВИ: За время исследова-
ния в области простаты из сформированного депо кон-
центрата меченых аутологичных лейкоцитов, перемеще-
ния их за пределы предстательной железы не отмечено 
(время наблюдения 24 часа). От введенной активности 
в проекции предстательной железы через 24 часа сохра-
няется 59% (с учетом распада технеция).

Пациент ККВ. Исследование: сцинтиграфия 
в режиме ОФЭКТ + «всё тело». РФП: меченные 99mТс-
технефитом in vitro аутолейкоциты, 270 МБк в/в; луче-
вая нагрузка 2,5 мЗв. Пациенту заготовлен аутологич-
ный концентрат лейкоцитов, содержащий моноцитов 

– 7,71 × 103/ul. Метка осуществлена препаратом 99mТс-
технефит. РФП введен под УЗ-наведением в венозную 
систему предстательной железы. Радионуклидное иссле-
дование проведено в три этапа, на каждом этапе выпол-
нена ОФЭКТ и исследование в режиме «всё тело». Ка-
ждое исследование в режиме ОФЭКТ совмещали с вы-
полненным КТ области таза.

1 ЭТАП через 30 мин после введения РФП. В ре-
жиме «всё тело» максимальная активность определяет-
ся в проекции предстательной железы. При совмеще-
нии изображений ОФЭКТ и КТ максимальное нако-
пление РФП определяется в проекции предстательной 
железы. Отмечается накопление РФП в проекции по-
чечных лоханок (Рис. 7, А).

2 ЭТАП через 12 часов после введения РФП. В ре-
жиме «всё тело» максимальная активность сохраняется 
в проекции предстательной железы, что подтверждает-
ся данными ОФЭКТ. Очаг в проекции предстательной 
железы уменьшается по объему. Накопление индикато-
ра в проекции в проекции почек (Рис. 7, Б).

3 ЭТАП через 24 часа после введения РФП. Со-
храняется максимальная активность в проекции пред-
стательной железы, что подтверждается данными 
ОФЭКТ/КТ. Фонового накопления не регистриру-
ется (рис. 7, В). 
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нена ОФЭКТ и исследование в режиме «всё тело». Ка-
ждое исследование в режиме ОФЭКТ совмещали с вы-
полненным КТ области таза.

1 ЭТАП через 30 мин после введения РФП. В режиме 
«всё тело» максимальная активность определяется в про-
екции предстательной железы (~27%), отмечается ретро-
градное поступление РФП по ходу раневого канала (от 
иглы) в области прямой кишки. При совмещении изо-
бражений ОФЭКТ и КТ максимальное накопление РФП 
определяется в проекции предстательной железы. Отме-
чается накопление РФП в проекции печени (~23%), се-
лезенки (~2%), минимальное накопление РФП в области 
почек; щитовидная железа не визуализируется (рис. 8, А).

2 ЭТАП через 12 часов после введения РФП. В ре-
жиме «всё тело» регистрируется активность в проекции 
печени. Очаг в проекции предстательной железы умень-
шается по объему, интенсивность накопления умень-
шилась. Накопление индикатора в проекции прямой 
кишки минимальное, фоновое накопление индикато-
ра в проекции почек, селезенки (рис. 8, Б).

3 ЭТАП через 24 часа после введения РФП. Сохра-
няется максимальная активность в проекции предста-

При сопоставлении счета радиоактивности, введен-
ной в венозную систему предстательной железы (с уче-
том распада технеция (99mТс)), потери составляют че-
рез 12 часов – 9,2%, через 24 часа – 51%. 

При выполнении 2 и 3 этапа проведена радиометрия 
мочи, получены признаки её радиоактивности. 

Заключение по больному ККВ: За время исследова-
ния в области простаты из сформированного депо кон-
центрата меченых аутологичных лейкоцитов, перемеще-
ния их за пределы предстательной железы не отмечено 
(время наблюдения 24 часа). От введенной активности 
в проекции предстательной железы через 24 часа сохра-
няется 49% (с учетом распада технеция). 

Пациент ШЮФ. Исследование: сцинтигра-
фия в режиме ОФЭКТ + «всё тело». РФП: мече-
ные 99mТс-технефит in vitro аутолейкоциты, 300 МБк 
в/в; лучевая нагрузка 2,8 мЗв. Пациенту заготовлен ау-
тологичный концентрат лейкоцитов, содержащий мо-
ноцитов – 6,55 × 103/ul. Метка осуществлена препара-
том 99mТс-технефит. РФП введен под УЗ-наведением 
в венозную систему простаты. Радионуклидное иссле-
дование проведено в три этапа, на каждом этапе выпол-

Рис. 7. Гибридное исследование ОФЭКТ/КТ пациента ККВ через 30 мин (А), 12 часов (Б) и 24 часа (В) после введения РФП.
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тельной железы, что подтверждается данными ОФЭКТ/
КТ. Отмечается уменьшение объема накопления РФП 
(в проекции предстательной железы) (рис. 8, В).

При сопоставлении счета радиоактивности, введен-
ной в венозную систему предстательной железы (с уче-
том распада технеция (99mТс)), потери составляют че-
рез 12 часов – 44,1%, через 24 часа – 56,7%.

При радиометрии мочи получены признаки ра-
диоактивности (максимальная активность в порции 
мочи, которая собрана через 30 мин после введения 
РФП).

Заключение по больному ШЮФ: На момент вве-
дения часть РФП поступила в кровоток и депонирова-
на в печени (без нарастания при наблюдении за 24 ча-
са). Из сформированного депо концентрата меченных 
аутологичных лейкоцитов в области простаты переме-
щения РФП за пределы предстательной железы не от-
мечено. От введенной активности в проекции предста-
тельной железы через 24 часа сохраняется 43,3% (с уче-
том распада технеция).

Обсуждение

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
разработан метод контроля распространения клеточных 
препаратов внутри человеческой простаты: 

а) Пациенты хорошо переносят процедуру введения 
меченых клеток в венозную систему простаты; 

б) Введенные меченые клетки в течение 30 мин рав-
номерно распределяются по всему объему простаты; 

в) У первых двух больных (ЕВИ и ККВ) через 12 ча-
сов после введения клеток в простате остается поч-
ти 90%, а через сутки – не менее 50% от введенных кле-
ток. У третьего больного (ШЮФ) динамика была другая: 
через 12 часов после введения клеток в простате оста-
ется 55,9%, а через сутки – 43,3% от введенных клеток; 

г) Незначительная часть радиоактивности обнару-
живалась в моче, почках и печени; 

д) Доказана принципиальная возможность исполь-
зования РФП для количественной оценки распределе-
ния меченных клеток в простатической железе.

Рис. 8. Гибридное исследование ОФЭКТ/КТ пациента ШЮВ через 30 мин (А), 12 часов (Б) и 24 часа (В) после введения РФП
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Обращает на себя внимание факт неравномерно-
го «вымывания» клеточного препарата в течение пер-
вых 24 часов после введения: у первых двух больных 
(ЕВИ и ККВ) в первые 12 часов «вымывается» око-
ло 10%, тогда как в последующие 12 часов – около 40%. 
У третьего больного (ШЮФ) – наоборот в первые 12 ча-
сов «вымывается» 44,1%, тогда как в последующие 12 ча-
сов – 12,6%. Причину «утекания» клеток предстоит 
установить. Понимание причин резкого увеличения 
«вымывания» клеточного препарата через 12 часов по-
может найти способ удержания препарата в органе.

Полученные результаты заложили хорошую основу 
для продолжения разработки клинической версии кле-
точной иммунотерапии РПЖ на основе иммунных кле-
ток. Необходимо будет определить оптимальные пара-
метры введения клеточного препарата под контролем 
УЗИ (дизайн и позиционирование иглы, ручное вве-
дение или введение при помощи инфузионного насоса 
с созданием градиента давления в точке введения, объ-
ём/количество клеток и длительность введения препа-
рата, свойства среды-носителя клеток). Также целе-
сообразно будет сравнить введение клеток в растворе 
и в геле, и оценить влияние разного давления в точ-
ке инъекции на эффективность распределения клеток 
в органе. Параметры введения клеток должны будут по-
добраны таким образом, чтобы (1) попасть в опухоль, 
(2) создать условия для равномерного распределения 
и удержания препарата в опухоли и (3) снизить потери 
препарата через канал, сделанный иглой.
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