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ВВЕДЕНИЕ

Рак предстательной железы (РПЖ) принадлежит к 

числу наиболее распространенных злокачественных опу-

холей среди мужчин. В Российской Федерации в течение 

последнего времени наблюдается постоянное увеличе-

ние распространенности РПЖ, которая составила в 2016 г. 

138,4 случая на 100 тыс. населения [1]. Несмотря на 

совершенствование методов диагностики данного забо-

левания и масштабное внедрение мониторинга уровня 

простатического специфического антигена (ПСА), смерт-

ность от РПЖ в России остается высокой. Высокие показа-

тели заболеваемости и смертности обуславливают необ-

ходимость разработки эффективных методов лечения 

данного заболевания. Эффективность гормонального 

лечения распространенного РПЖ имеет временные огра-

ничения, после чего наблюдается развитие резистентно-

сти к кастрации и прогрессирование заболевания, кото-

рое ассоциируется с неблагоприятным прогнозом. 

Диагноз кастрационно-резистентного РПЖ (КРРПЖ), 

согласно рекомендациям Европейской ассоциации уро-

логов, возможен в случаях регистрации троекратного 

последовательного повышения уровня ПСА, определяе-

мого с минимальным интервалом в 1 неделю, из них 2 

должны быть на 50% больше надира при уровне ПСА 

более 2 нг/мл. Такой диагноз правомочен также при 

появлении 2 или более новых костных метастатических 

очагов (по данным остеосцинтиграфии) или увеличении 

размеров измеряемых очагов в мягких тканях по крите-

риям RECIST на фоне кастрационного уровня тестостеро-

на сыворотки крови менее 1,7 нг/мл или 50 нг/дл [2].

У большинства больных КРРПЖ при помощи различ-

ных методов лучевой диагностики подтверждают нали-

чие костных метастазов. Проникая в костную ткань, зло-

качественные клетки способны уменьшать прочность 

костей, что зачастую приводит к появлению болей, пере-

ломам и другим осложнениям, которые существенно 

ухудшают качество жизни мужчин. Известно, что костные 

метастазы являются основной причиной нетрудоспособ-

ности и смертности у больных КРРПЖ. Для преодоления 

резистентности к андрогенной блокаде были предложе-

ны различные методы, но вплоть до 2010 г. фактически 

только химиотерапия доцетакселом улучшала общую 

выживаемость больных с КРРПЖ по сравнению с миток-

сантроном. Среди всех пациентов, принимавших участие 

в исследовании TAX 327, процент проживших 1–3 года в 

группах лечения доцетакселом в режиме 1 раз в 3 недели 

и еженедельно составил 18,6 и 16,6% соответственно, в 

то время как в группе больных, получавших митоксан-

трон, только 13,5%. В данном исследовании медиана 
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общей выживаемости в группе больных, получавших 

доцетаксел в дозе 75 мг/м2 каждые 3 недели, оказалась 

достоверно выше, чем в группе митоксантрона, и соста-

вила 19,2 мес. против 16,3 мес. (p = 0,004) [3]. 

На сегодняшний день одобрены для применения при 

метастатическом КРРПЖ такие препараты, как кабазитак-

сел, вакцина сипулеуцел-Т, абиратерон, энзалутамид и 

радий-223. Согласно рекомендациям Европейской ассо-

циации урологов, опубликованным в 2017 г., вышепере-

численные препараты (за исключением кабазитаксела) 

могут применяться перед и после терапии доцетакселом. 

При этом выбор препарата должен осуществляться инди-

видуально, с учетом сопутствующих заболеваний и рас-

пространенности опухолевого процесса, токсичности и 

доступности лекарственного средства [4].

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ РАДИЯ223 ХЛОРИДА

В настоящее время в связи с определенными дости-

жениями в области разработки лекарств направленного 

действия особый интерес представляет применение 

радиоизотопного препарата радия-223 хлорид у больных 

с костными метастазами при КРРПЖ без висцеральных 

метастазов. Радия хлорид испускает альфа-частицы и 

имеет период полураспада 11,4 дней. Удельная актив-

ность радия-223 составляет 1,9 МБ к/нг. Радиоактивный 

распад радия-223 до свинца-207 состоит из шести зве-

ньев цепочки короткоживущих дочерних изотопов и 

сопровождается испусканием альфа-, бета- и гамма-

частиц c разной вероятностью эмиссии и величиной 

энергии распада. Величина энергии альфа-излучения 

составляет 95,3% (диапазон энергии 5,0–7,5 МэВ), вели-

чина энергии бета-излучения – 3,6% (среднее значение 

энергии 0,445 и 0,492 МэВ), величина энергии гамма-

излучения  – 1,1% (диапазон энергии 0,01–1,27 МэВ). 

Характер распада и параметры периодов полураспада 

радия-223 демонстрирует рисунок.

Механизмом действия препарата радия-223 хлорид 

является его высокоэнергетическое влияние на очаги 

костного поражения α-частицами с ультракороткой дли-

ной волны (<100 нм). Препарат радия-223 хлорид имити-

рует многочисленные особенности кальция, воздействуя 

на участки усиленного ремоделирования кости в костных 

метастазах и вокруг них, образуя комплексное соединение 

с минералом костной ткани – гидроксиапатитом [5]. Высо-

кое линейное значение энергии переноса α-частиц

(80 кэВ/мкм) приводит к значительной частоте разрыва 

двухцепочечной молекулы ДНК, вызывая цитотоксический 

эффект. На моделях in vivo было показано дополнительное 

воздействие препарата на микроокружение опухоли, вклю-

чая остеокласты и остеобласты, что способствовало его 

эффективности. Диапазон действия α-частиц радия хлори-

да менее 100 мкм (менее десяти диаметров клетки) мини-

мизирует повреждение здоровых окружающих тканей.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

И БЕЗОПАСНОСТИ РАДИЯ223 ХЛОРИДА

В 2004 г. впервые были представлены результаты пер-

вой фазы исследования эскалации дозы препарата радий-

223 при костных метастазах [6]. Дозолимитирующей 

гематотоксичности при этом не наблюдали. Нейтропению 

3-й степени и лейкопению отметили у трех пациентов. 

Регистрировали обратимую миелосупрессию с последую-

щим полным восстановлением (с надиром через 2–4 

недели после инъекции). Отмечена также зависимость 

миелосупрессии от дозы препарата. В ходе исследования 

наиболее часто регистрировали транзиторную диарею, 

боль в костях, включая феномен «вспышки», усталость, 

тошноту и рвоту. Препарат выводился в основном через 

гепатобилиарный тракт и кишечник. Обезболивающий 

эффект был достигнут у 52% пациентов после 7 дней тера-

пии. Медиана выживаемости составила более 20 месяцев 

для всех пациентов. На основании таких обнадеживаю-

щих предварительных результатов были запланированы и 

проведены дальнейшие клинические исследования.

Изучение взаимосвязи дозы и обезболивающего дей-

ствия препарата радий-223 было начато в 2005 г. [7]. 100 

пациентов с КРРПЖ были рандомизированы в двойном 

слепом режиме и получали инъекции препарата радий-

223. У 97% пациентов зарегистрировано по крайней мере 

одно нежелательное явление, а серьезные побочные 

эффекты отмечены почти в половине случаев. Выживае-

мость пациентов составила от 3 до 110 недель, с медиа-

ной 50 недель. При этом не отмечено зависимости выжи-

ваемости от дозы препарата.

Результаты ранних клинических исследований (2 фазы) 

эффективности и безопасности препарата радий-223 при 

КРРПЖ с метастазами в кости демонстрирует таблица.

В рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-

тролируемом многоцентровом мультинациональном 

иссле до вании (фаза 3) ALSYMPCA наблюдали пациентов с 

гистологически подтвержденным и прогрессирующим 

КРРПЖ с наличием 2 и/или более костных метастазов, 

обнаруженных при остеосцинтиграфии (при отстуствии 

висцеральных метастазов). Результаты промежуточного 

анализа были представлены на Европейском междисци-

плинарном онкологическом конгрессе в 2011 г. в 

Стокгольме, проводили оценку эффективности (в том числе 

Рисунок.    Радиоактивный распад радия-223 (с характером 
распада и параметрами периодов полураспада)
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и влияния на общую выживаемость) препарата радия-223 

хлорид в комбинации со стандартной терапией по сравне-

нию с плацебо [11]. В исследование включали больных с 

прогрессирующим, симптоматическим КРРПЖ, ранее полу-

чавших доцетаксел или имевших противопоказания к его 

применению. В исследовании ALSYMPCA под симптомати-

ческим заболеванием подразумевали регулярное исполь-

зование пациентом при боли в костях, обусловленной 

метастазами РПЖ, опиоидных или неопиоидных обезбо-

ливающих средств или применение дистанционной луче-

вой терапии в течение 12 недель, предшествующих лече-

нию. Основной целью данного исследования было опреде-

ление общей выживаемости. Дополнительными ключевы-

ми целями были: определение времени до появления 

симптомов костных метастазов, изменения уровней ПСА и 

щелочной фосфатазы, а также исследование безопасности 

и оценка качества жизни. Пациентов слепым методом рас-

пределили в группы в соотношении 2:1 для 6 инъекций 

радия-223 (50 кБк/кг, внутривенно) один раз в месяц или 

плацебо. В период участия пациентов в исследовании 

некоторые из них на основании решения врача-исследо-

вателя получали кетоконазол, глюкокортикоиды, антиан-

дрогены, эстрогены или дистанционную лучевую терапию. 

У 43% пациентов балл онкологической боли по шкале ВОЗ 

составил 1 (слабая боль, использовали неопиоидные 

анальгетики). Таким образом, значительная часть пациен-

тов в исследовании ALSYMPCA с симптомами заболевания 

не использовала опиоиды. Кроме этого, 43% мужчин ранее 

не получали доцетаксел, следовательно, в рамках 

ALSYMPCA они оказались пациентами, первично получаю-

щими препарат для системной терапии. 

За время исследования (с июня 2008 г. по февраль 2011 г.) 

в него были включены 922 больных (в группу радия-223 – 

615, а в группу плацебо – 307). Анализ результатов иссле-

дования свидетельствует о том, что применение препарата 

радия-223 хлорид привело к снижению риска смерти на 

30% по сравнению с плацебо, а также достоверному уве-

личению общей выживаемости (14,9 мес. по сравнению с 

11,3 мес. для плацебо). Следует отметить, что в группе 

больных, получавших препарат радий-223, патологические 

переломы костей, компрессия спинного мозга или необхо-

димость в лучевой терапии возникали значительно позже 

(через 15,6 мес.), чем у пациентов контрольной группы 

(через 9,8 мес.). Таким образом, препарат радия-223 хло-

рид, по данным проведенного исследования, достоверно 

увеличивал время до развития первого костного осложне-

ния. Данный препарат хорошо переносился, отмечена 

низкая частота встречаемости миелосупрессии 3—4-й 

степени (6% тромбоцитопении по сравнению с 2% в груп-

пе плацебо, 2% нейтропении по сравнению с 1% в группе 

плацебо) при его применении. Применение радия-223 

хлорида позволило отсрочить появление боли в костях, 

привело к увеличению медианы времени до употребления 

опиоидов по сравнению с группой плацебо. Кроме этого, у 

значительно большего количества пациентов (25%), полу-

чавших радий-223, по сравнению с группой плацебо (16%) 

отмечено клинически значимое улучшение качества жизни 

(на основании функциональной оценки терапии РПЖ на 

10 позиций и более) в период времени применения пре-

парата. 

ПРИМЕНЕНИЕ РАДИЯ223 ХЛОРИДА В 

КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Несмотря на то что эффективность и безопасность 

радия-223 хлорида были изучены в ряде клинических 

исследований, на сегодняшний день особый интерес 

представляют результаты применения данного препарата 

в рутинной клинической практике. Пациенты, которым 

может быть показана терапия этим препаратом, в услови-

ях повседневной практики могут отличаться от участвую-

щих в клинических исследованиях вследствие менее 

тщательного отбора, большей гетерогенности в диагно-

стическом аспекте, а также по предшествовавшим мето-

дам лечения. Кроме этого, в условиях реальной клиниче-

ской практики центры отличаются друг от друга по усло-

Таблица.    Клинические исследования (фаза 2) эффективности и безопасности препарата радий-223 при КРРПЖ
с метастазами в кости [8, с модиф.]

Исследователи и год 
публикации результатов

Цель 
исследования

Количество 
пациентов

Дозы и режимы 
применения

Основные гематологические 
нежелательные явления

Выводы

Parker C.C., Pascoe S., 
Chodacki A. et al.,
2013 [9]

Эффективность 
и безопасность

122 3 внутривенные 
инъек ции по 25, 50 
или 80 кБк/кг с интер-
валом в 6 недель

У 14% – анемия Хорошая переносимость; дозозави-
симое влияние на сывороточные 
маркеры активности КРРПЖ проде-
монстрировало, что контроль пре-
парата над костными метастазами 
может влиять на исход РПЖ

Nilsson S., Strang P., 
Aksnes A.K. et al., 2012 [7]

Индекс боли 100 Однократная внутри-
венная инъекция по 5, 
25, 50 или 100 кБк/кг

У 11% – анемия, у 15% сни-
жение гемоглобина

Значительное уменьшение боли и 
снижение уровня костной щелочной 
фосфатазы

Nilsson S., Franzen L., 
Parker C. et al., 2007 [10]

Эффективность 64 4 внутривенные 
инъек ции по 50 кБк/кг 
каждые 4 недели

У 1 пациента снижение гемо-
глобина, у 1 – снижение числа 
нейтрофилов, у 1 – снижение 
числа лейкоцитов

Положительная динамика уровней 
сывороточных маркеров костного 
метаболизма, медиана общей 
выживаемости увеличилась на 18,9 
недель по сравнению с плацебо
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виям регистрации пациентов и оценке ответа во время, а 

также после терапии препаратом. Особую актуальность 

представляют также результаты визуализационных мето-

дов оценки ответа на лечение препаратом радия-223 

хлорида, подтверждающих его эффективность у больных 

КРРПЖ с костными метастазами. 

В связи с этим значительный интерес представляют 

недавно опубликованные результаты многоцентрового 

ретроспективного наблюдательного анализа опыта при-

менения радия-223 хлорида в рутинной клинической 

практике трех центров Италии [12]. Пациенты получали дан-

ный препарат в период с августа 2013 г. по август 2016 г.

По данным анализа, у пациентов с гистологическим диа-

гнозом РПЖ, ранее перенесших хирургическое вмеша-

тельство или дистанционную лучевую терапию, которые 

стали устойчивыми к кастрации в соответствии с критери-

ями рабочей группы рака простаты (PCWG2), имелись пока-

зания к назначению радия-223 хлорида. Пациенты полу-

чали 6 инъекций препарата радия-223 хлорид (55 кБк/кг) 

с интервалами в 4 недели, согласно рекомендациям. 

Основной целью исследования была оценка общей выжи-

ваемости. Вторичными целями исследования были оценка 

выживаемости без прогрессирования, болевого синдрома 

с использованием числовой рейтинговой шкалы (NRS), 

гематологических параметров, количества костных ослож-

нений, ответа на лечение на основании уровня ПСА, 

щелочной фосфатазы и визуализационных методов иссле-

дования. Независимо от предшествующей химиотерапии 

таксанами все пациенты получали только радия-223 хло-

рид без какого-либо сопутствующего лечения, за исключе-

нием золедроновой кислоты, деносумаба или локальной 

лучевой терапии. Критериями исключения были наличие у 

пациентов гормонально-зависимых заболеваний, висце-

ральных метастазов или метастазов в лимфатические узлы 

более 3 см, отсутствие симптомов костных метастазов и 

ранее проведенное лечение радия-223 хлоридом. Данные 

были получены из трех центров с использованием стан-

дартизированной формы отчета, которая содержала 

информацию о возрасте, весе и росте пациента, сопутству-

ющих заболеваниях, проводимом лечении, а также об 

онкологическом анамнезе и линиях терапии до примене-

ния радия-223 хлорида. Через 2 месяца после окончания 

лечения радия-223 хлоридом оценивали следующие пока-

затели: балл боли по числовой рейтинговой шкале (NRS), 

результаты визуализационных исследований, биохимиче-

ские маркеры, время до первого прогрессирования забо-

левания, локализацию прогрессирования заболевания во 

время или после лечения, время возникновения и тип 

костного осложнения.

В общей сложности 83 пациентам с КРРПЖ было про-

ведено лечение радия-223 хлоридом в трех центрах 

Италии. Средний возраст пациентов составил 75 лет (от 53 

до 89 лет). Средний показатель наблюдения составил 176 

± 195 дней (в диапазоне 0–928 дней). 59 пациентов ранее 

получали различные виды терапии КРРПЖ. Сумма баллов 

по шкале Глисона составила 7 у 25, 8 – у 16, 9 – у 21 паци-

ента. На момент анализа данных 9 из 83 пациентов еще 

проходили лечение препаратом. Тридцать три пациента 

прекратили лечение: 12 из-за токсичности, 10 из-за про-

грессирования заболевания, а 11 – по другим причинам 

(клиническое ухудшение, отзыв согласия). 41 пациенту 

проведены 6 инъекций препарата согласно рекомендаци-

ям. Ни у одного пациента не отмечено костного осложне-

ния в период лечения. После лечения у 9 пациентов 

зарегистрированы костные осложнения. Среднее время 

до развития костного осложнения составило 247,6 дней 

(медиана – 240,5 дней). Таким образом, костные осложне-

ния при терапии радия-223 хлоридом встречались редко, 

что соответствует литературным данным.

Проведенный анализ результатов применения радия-223 

хлорида в рутинной клинической практике показал, что 

общая выживаемость пациентов с симптомами костных 

метастазов КРРПЖ, получавших данный препарат, ока-

залась выше (17,5 мес.), чем в исследовании ALSYMPCA 

(14,9 мес.), на 2,6 мес. Причинами такой разницы, по мне-

нию исследователей, могут быть различные исходные 

характеристики между группами пациентов. Например, 

некоторые из пациентов, возможно, имели низкие показа-

тели бремени болезни в период начала лечения, что обу-

славливало большую продолжительность жизни на исход-

ном уровне по сравнению с пациентами, принимавшими 

участие в исследовании ALSYMPCA. Мультивари антный 

анализ данных показал, что общая выживаемость суще-

ственно увеличивалась в зависимости от количества инъ-

екций радия-223 хлорида, что соответствует литератур-

ным данным о более высоком значении данного параме-

тра у пациентов, прошедших полный курс терапии. Анализ 

баллов по числовой рейтинговой шкале (NRS) подтвердил 

способность радия-223 хлорида прогрессивно уменьшать 

боль в костях с каждой инъекцией препарата. Показатель 

общей выживаемости также был связан с баллами боли 

числовой рейтинговой шкалы (NRS). У пациентов с исход-

но низкой интенсивностью боли, прошедших полный курс 

терапии радия-223 хлоридом, показатель общей выжива-

емости оказался выше, что также соответствует литератур-

ным данным. По данным проведенного анализа, медиана 

общей выживаемости оказалась больше у пациентов с 

исходными концентрациями щелочной фосфатазы ниже 

верхней границы нормы, гемоглобина 10 г/дл и более. 

При этом пациенты с более низкими уровнями щелочной 

фосфатазы (<220 против ≥220 Ед/л) имели лучшие показа-

тели общей выживаемости и выживаемости без прогрес-

сирования. Поэтому для улучшения результатов лечения, 

по мнению исследователей, назначать радия-223 хлорид 

целесообразно как можно раньше, с учетом уровня 

щелочной фосфатазы. 

Профиль безопасности терапии радия-223 хлоридом, 

по данным проведенного анализа, оказался благоприят-

ным с точки зрения как гематологической, так и негемато-

логической токсичности. Проявлениями негематологиче-

ской токсичности оказались: астения (7 случаев), тошнота 

(5 случаев), анорексия (3 случая) и диарея (3 случая). Все 

случаи анорексии и диарея у 1 пациента были отнесены к 

3-й степени тяжести. Наиболее распространенным прояв-

лением гематологической токсичности была анемия (в 149 

случаях; 8 из них  – 3-й степени тяжести). Все остальные 
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гематологические нежелательные явления отнесены ко 

2-й степени тяжести (4 – тромбоцитопении, 13 – лейкопе-

нии и 3 – нейтропении). Пациентам с анемией 2–3 степе-

ни тяжести проводили переливание крови. Недостаточность 

костного мозга отмечена у 2 пациентов. Необходимо отме-

тить, что при анализе не было обнаружено достоверных 

корреляций между токсичностью и количеством инъекций 

препарата, токсичностью и возрастом пациентов, токсич-

ностью и тяжестью поражения костей. Серьезных нежела-

тельных явлений во время лечения препаратом не отмече-

но. Таким образом, терапия радия-223 хлоридом хорошо 

переносилась и имела низкий профиль токсичности у 

пациентов данной категории.

Для повышения эффективности терапии радия-223 

хлоридом, по мнению исследователей, важен правиль-

ный и своевременный отбор пациентов. Отобранные в 

соответствии со строгими критериями пациенты имеют 

больше шансов завершить полный курс лечения. Таким 

образом, препарат радия-223 хлорид, вероятно, следует 

использовать сразу после диагностики кастрационной 

резистентности РПЖ с симптомами метастазов в кости.

В настоящее время отсутствуют научные исследования, 

посвященные изучению роли визуализационных методов 

исследования в оценке ответа на лечение радия-223 хло-

ридом. Одним из возможных методов диагностики состоя-

ния костей является их сканирование с использованием 

позитронно-эмиссионной томографии с компьютерной 

томографией (ПЭТ/КТ) с холином или 18F-фтордезокси-

глюкозой. В проведенном анализе исследование костей 

при помощи ПЭТ/КТ выполняли перед и после терапии 

радия-223 хлоридом для определения ответа на лечение. 

При этом статистически значимых различий в количестве 

очагов до и после терапии выявлено не было. 

Следует отметить, что исследователи регистрировали 

значительное снижение уровня щелочной фосфатазы 

после терапии радия-223 хлоридом. Данный факт, по их 

мнению, позволяет относить щелочную фосфатазу к клю-

чевым маркерам восстановления костной ткани при 

метастатическом их поражении, полезным для оценки 

клинического течения во время терапии этим препара-

том. Авторы подчеркивают необходимость дальнейших 

исследований для изучения роли щелочной фосфатазы в 

качестве биомаркера при терапии радия-223 хлоридом. 

Необходимо отметить, что, по данным проведенного 

анализа, ни один из исследованных показателей (иници-

альный уровень кальция, уровни ПСА, ЛДГ и др.) не имел 

существенного прогностического значения для оценки 

ответа на лечение радия-223 хлоридом. У большинства 

пациентов (87%) значения ПСА увеличивались по сравне-

нию с исходными уровнями при терапии радия-223 хлори-

дом. Не было отмечено также значительной корреляции 

между уровнем ПСА и общей выживаемостью. По данным 

мультивариантного анализа, единственным значимым 

параметром оказалось количество инъекций препарата. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время терапия радия-223 хлоридом 

является эффективным методом лечения пациентов с 

КРРПЖ с симптомами метастазов в кости и без висце-

ральных метастазов как до, так и после химиотерапии. 

Определено, что такая терапия увеличивает общую выжи-

ваемость и время до развития костного осложнения, а 

также характеризуется хорошей переносимостью, в том 

числе приемлемой частотой гематологических и негема-

тологических нежелательных явлений. Полный курс тера-

пии, состоящий из 6 инъекций радия-223 хлорида, обе-

спечивает увеличение общей выживаемости и приводит 

к уменьшению болевых ощущений в костях у данной 

категории пациентов. В настоящее время окончательно 

не достигнут консенсус относительно оптимального места 

радия-223 хлорида в ряду различных методов лечения 

КРРПЖ. В связи с этим необходимость проведения в 

дальнейшем рандомизированных исследований для 

определения последовательности применения радия-223 

хлорида в лечении КРРПЖ с костными метастазами не 

вызывает сомнений.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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