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ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
И ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ ПРОЦЕССОВ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
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Позитронная эмиссионная томография (ПЭТ) обеспечивает лучшие возможности 
для дифференциальной диагностики злокачественных и доброкачественных новообра-
зований, определения распространенности опухолевого процесса, раннего выявления 
рецидивов и оценки эффективности проводимого лечения. Для диагностики новообра-
зований методом ПЭТ применяется ряд туморотропных радиофармпрепаратов, визуали-
зирующих злокачественные опухоли как очаги нарушения метаболизма. В статье пред-
ставлены данные об экспериментальном изучении ПЭТ визуализации злокачественных и 
доброкачественных процессов с применением фторированного тимидина. Показано, что 
в отличии от очагов злокачественного роста захват фторированного тимидина практиче-
ски не происходит в очагах асептического воспаления. 

Ключевые слова: радиофармпрепарат, ПЭТ визуализация, 18F, моделирование пато-
логии, дифференциальная визуализация

Введение

Дифференциальная диагностика вос-
палительных заболеваний, солидных опу-
холей и кистозных образований до на-
стоящего времени представляет собой 
сложную задачу. Клинические проявления 
воспалительных изменений, как правило, 
могут имитировать целый ряд других за-
болеваний соответствующей локализации. 
Отек и болезненность при пальпации, глу-
бокое залегание воспалительного процесса 
недоступного при пальпации, стертая кли-
ническая картина острых воспалительных 
процессов, особенно у лиц старших воз-
растных групп, усложняют и увеличивают 
время диагностического процесса. Несмо-
тря на то, что разработанные и апроби-
рованные к настоящему моменту основы 
диагностики воспалительных заболеваний 
и новообразований в наши дни общепри-
знаны, рассматриваемая проблема диффе-
ренциальной диагностики далека от своего 
полного и окончательного решения [1].

Позитронная эмиссионная томография 
(ПЭТ) обеспечивает лучшие возможности 
для дифференциальной диагностики зло-
качественных и доброкачественных но-
вообразований, определения распростра-
ненности опухолевого процесса, раннего 
выявления рецидивов и оценки эффек-
тивности проводимого лечения. Для диа-
гностики новообразований методом ПЭТ 
применяется ряд туморотропных радио-
фармпрепаратов, визуализирующих злока-
чественные опухоли как очаги нарушения 
метаболизма. 

Для изучения нарушений углеводно-
го обмена (клеточная энергетика) приме-
няется 18F-фтордеоксиглюкоза (18F-ФДГ); 
клеточного транспорта аминокислот – 
11С-метионин; процессов клеточного син-
теза белков – 11С-тирозин, 11С-лейцин; 
скорости клеточной пролиферации – 
11С-тимидин (как маркер синтеза ДНК) 
и 11С-холин (участвующий в биосинтезе 
клеточной мембраны); синтеза липидов – 
(11С-ацетат); степени гипоксии опухо-
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левой ткани – 18F-фтормизонидазол [2]. 
Самой распространенной и наиболее 
освоенной методикой является ПЭТ с 
18F-фтордеоксиглюкозой (18F-ФДГ). Ко-
личество этих исследований приобре-
ло такой размах, что, по мнению веду-
щих специалистов ядерной медицины, 
18F-ФДГ еще в конце XX века завоевала 
и прочно удерживает ее и в наши дни но-
минацию «молекулы века» [3]. Клиниче-
ское применение ПЭТ с 18F-ФДГ выявило 
ряд ограничений, обусловленных, в част-
ности, неспособностью эффективно вы-
являть опухоли малых размеров (до 10 
мм), визуализировать некоторые опухоли 
мозга и опухоли мочеполовой системы, 
а также неспособностью дифференци-
ровать злокачественные заболевания от 
воспалительных изменений. Интенсив-
ное накопление 18F-ФДГ отмечено в оча-
гах воспаления, например при туберкуле-
зе, пневмонии, грибковой инфекции. Рас-
пределение 18F-ФДГ между здоровыми и 
опухолевыми клетками зависит от уровня 
глюкозы в плазме, мышечной активности 
и от ряда других факторов, которые не-
обходимо принимать во внимание при 
интерпретации результатов ПЭТ/КТ ис-
следования [4]. Как показывают много-
численные клинические данные, даже в 
рамках одной группы пациентов со сход-
ным прогностическим индексом суще-
ствуют значительные различия в резуль-
татах лечения. Мониторинг эффективно-
сти лечения, как правило, осуществляет-
ся по оценке размера опухоли с помощью 
компьютерной томографии (КТ). К сожа-
лению, по данным КТ, даже с использо-
ванием контрастирования очагов пора-
жения, невозможно определить различия 
между опухолевой тканью и остаточным 
образованием (фиброз, некроз). Кроме 
того, оценка раннего ответа на терапию 
при помощи КТ не является достоверной 
методикой, потому что для уменьшения 
размеров опухоли на фоне проводимой 
терапии может потребоваться длительное 
время. Использование ПЭТ визуализации 
с использованием различных по механиз-

му действия радиофармпрепаратов как 
дополнения к существующим неинвазив-
ным методам оценки параметров первич-
ной опухоли, этапного или раннего ответа 
на терапию может стать тем «прогности-
ческим маркером», значение которого бу-
дет, безусловно, коррелировать с исходом 
заболевания [5]. Высокая скорость про-
лиферации клеток и низкая степень диф-
ференциации являются отличительными 
чертами фенотипа раковых клеток [6]. 
Поэтому меченые фтором-18 аналоги ну-
клеозидов являются тумороспецифичны-
ми диагностическими агентами. К пер-
спективным кандидатам радиофарм-
препаратов с фтором-18 можно отнести 
пиримидиновые основания (цитозин, ти-
мидин или урацил) или их производные. 
В ряде доклинических и клинических 
исследований была показана зависи-
мость между накоплением аналога тими-
дина (3’-дезокси-3’-18F-флуоротимидин 
(18F-ФЛТ)) при ПЭТ и пролиферативной 
активностью клеток, что в отличие от 
метаболизма глюкозы можно считать бо-
лее специфичным маркером для оценки 
роста опухоли [7]. Меченный фтором-18 
аналог тимидина (3'-дезокси-3'-18F-флуо-
ротимидин (18F-ФЛТ) впервые был син-
тезирован на основе цитостатического 
препарата zidovudine (AZT) и благодаря 
своему механизму действия (накоплению 
в клетках с активной пролиферацией) 
позволяет проводить неинвазивную ви-
зуализацию пролиферирующих тканей 
и злокачественных опухолей [8]. Как и 
18F-ФДГ, 18F-ФЛТ попадает в клетках в 
«метаболическую ловушку» после фос-
форилирования под действием гексоки-
назы-1, которая на несколько порядков 
активнее в пролиферирующих клетках, 
чем в клетках, которые находятся в со-
стоянии покоя. 5`-фосфорилированный 
18F-ФЛТ теряет способность проникать 
через клеточную мембрану, а также при-
обретает устойчивость к метаболическим 
превращениям.

Целью настоящего исследования явля-
лось изучение возможности дифференци-
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альной ПЭТ визуализации очагов злокаче-
ственных новообразований и асептическо-
го воспаления у лабораторных животных 
с использованием 3-[18F]фтор-3`деокси-L-
тимидина.

Материал и методы исследования

Все манипуляции с использованными 
лабораторными животными проведены в 
соответствии с «Руководством по лабора-
торным животным» [9], европейской кон-
венцией по защите позвоночных живот-
ных, используемых для эксперименталь-
ных и научных целей [10] и «Правилами 
лабораторной практики» [11].

Моделирование патологических очагов

Исследование проведено на шести сам-
ках мышей линии BALB/c nude с комбини-
рованным воспроизведением патологиче-
ских процессов злокачественного и добро-
качественного происхождения (рисунок 1). 
Животные были получены из питомника 
лабораторных животных «Пущино».

Для создания подкожных ксенограф-
тов использовали клетки колоректально-
го рака человека линии НТ-29, получен-
ные в виде замороженных образцов из 
коллекции АТСС. Для подкожной инъ-
екции готовили клеточную суспензию 
4×106 клеток, содержащихся в 0,2 мл сме-
си ростовой среды и экстрацеллюлярного 
матрикса (в соотношении 1:1) В качестве 
экстрацеллюлярного матрикса при под-
кожном имплантировании опухолевых 
клеток использовали Matrigel без феноло-
вого красного (Corning). Учитывая край-
не агрессивный характер использованной 
клеточной линии, рост опухолевых очагов 
контролировали путем ежедневного осмо-
тра. В эксперименты включали животных 
по достижению объема ксенографтов ~ 
1,0 см3 (на 9-10-й дни после перевивки). В 
качестве модели неинфекционного воспа-
ления мягких тканей использована мето-
дика, в которой индукция острого асепти-
ческого воспаления провоцируется путем 
внутримышечной инъекции стерильного 

раствора скипидара в объеме 0,1 мл. Так 
как острая фаза развития воспаления мяг-
ких тканей, как правило, наступала через 
3 суток после инъекции, моделирование 
выполняли через 7 суток после инъекции 
суспензии клеток НТ-29. 

Использованный в эксперименте 3-[18F]
фтор-3`деокси-L-тимидин (18F-ФЛТ) пред-
ставляет собой стерильный апирогенный 
раствор, получаемый в автоматическом 
модуле синтеза (синтез выполнен в лабо-
ратории радиохимии ПЭТ-центра ФГБУ 
«НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева» Минздра-
ва России с использованием модуля синте-
за, разработанного в ООО «Научно-произ-
водственная фирма «ПОЗИТОМ-ПРО»). 
18F-ФЛТ вводили мышам в хвостовую вену 
в объеме 0,1 мл и объемной активностью 
не более 20 МБк/ мл. 

ПЭТ-визуализация выполнена через 
60 и 90 минут после введения препарата 
на ПЭТ-томографе Genisys 4 PET/X-Ray 
для лабораторных животных в комплект 
которого входит комплекс ингаляционной 
анестезии. На время исследования мы-
шей обездвиживали без нарушения есте-
ственного течения метаболических про-
цессов в организме. Для этого мышь по-
мещали в наркозную станцию в которую 
подавали дыхательную смесь кислород/
изофлуран со скоростью подачи 500 мл/ч 
в наркозную станцию, док-станцию и то-
мограф. Через 2 минуты, наркотизирован-

1 – опухоль; 2 – асептическое воспаление 
Рисунок 1 – Расположение 

очагов модельной патологии 
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ное животное аккуратно перемещали на 
док-станцию в краниально-каудальном 
направлении от сопла подачи газа и в дор-
зо-вентральном направлении по отноше-
нию к исследователю. Затем док-станцию 
помещали в томограф, после чего процесс 
сканирования контролировался через ком-
пьютерную программу Genisys. Програм-
ма позволяет следить за мышью через 
веб-камеру, помещенную в томограф. По 
числу вдохов-выдохов программа форми-
рует спирограмму в течение всего иссле-
дования. Спирограмма позволяет следить 
за процессом анестезии, и при необходи-
мости добавлять или снижать подачу газа 
в док-станцию. Исследования выполне-
ны в режиме 1×1 (1 срез, 1 снимок, время 
сканирования 10 минут) для статического 
и 3×100 (3 среза по 100 снимков, время 
сканирования 60 минут) для динамиче-
ского изображений. После сканирования 
мышей в необходимых режимах получали 
выходной файл формата *.dicom, который 
затем использовался для его последую-
щей количественной обработки в про-
грамме VivoQuant версии 2.35 и для полу-
чения читаемых изображений с фильтром 
и NIH (rainbow).

Математическая обработка резуль-
татов

Обработку данных, полученных в ре-
зультате ПЭТ-исследования, осуществляли 
путем обнаружения очагов гиперфиксации 
фторированного тимидина и расчета мак-
симального значения SUV. Вычисление 
SUV производилось программным ком-
плексом ПЭТ томографа автоматически в 
специализированной программе ROI с уче-
том показателей физического полураспада 
радионуклида. 

Полученные значения SUV обработа-
ны методами математической статистики 
с применением пакета прикладной про-
граммы «Microsoft Excel». Для каждого 
исследуемого признака определяли пока-
затели среднего арифметического (М) и 
стандартной ошибки среднего арифмети-
ческого (m).

Результаты исследования

На ПЭТ-изображения мышей с ком-
бирированным моделированием злокаче-
ственного и доброкачественного процес-
сов, полученных через 60 и 90 минут по-
сле введения, отчетливо визуализируется 
только опухолевый очаг. Визуализация мо-
чевого пузыря свидетельствует об интен-
сивном выведении препарата из организма 
мочевыделительной системой. Область 
аспептического воспаления мягких тканей 
на полученных изображениях не визуали-
зируется (рисунки 2 и 3). 

Количественная оценка накопления 3-[18F]
фтор-3`деокси-L-тимидина в интересующих 
областях ROI подтвердила его тропность  к 
опухолевым очагам, а также  интенсивное вы-
ведение препарата с мочой (таблица).

1 – воспаление; 2 – ксенографт HT-29;  
3 – мочевой пузырь 

Рисунок 2 – ПЭТ-изображение 
мыши через 60 минут после введения 

3-[18F]фтор-3`деокси-L-тимидина

1 – область воспаления; 2 – ксенографт HT-29;  
3 – мочевой пузырь 

Рисунок 3 – ПЭТ-изображение 
мыши через 90 минут после введения 

3-[18F]фтор-3`деокси-L-тимидина

Медико-биологические проблемы



42                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2021. № 2(26)

О.Е. Клементьева, А.С. Лунёв, К.А. Лунёва, Г.Г. Шимчук

По данным, представленным в табли-
це 1, видно, что значения SUV для опухоле-
вого очага практически в десять раз боль-
ше, чем для очага воспаления, что говорит 
о специфичности 3-[18F]фтор-3`деокси-L-
тимидина к очагам агрессивного злокаче-
ственного опухолевого роста и позволяет 
положительно оценить возможность диф-
ференцированной ПЭТ визуализации мо-
дельных опухолевых очагов и очагов вос-
паления у лабораторных животных.

Выводы

Результаты ПЭТ-исследования жи-
вотных с комбинированным воспроизве-
дением патологических процессов под-
тверждают механизм действия изученного 
соединения, а именно накопление и удер-
жание в активно делящихся клетках, в ко-
личестве, достаточном для визуализации 
очагов злокачественного роста методом 
позитронной эмиссионной томографии, и 
доказывают специфическую фармакологи-
ческую активность 3-[18F]фтор-3`деокси-L-
тимидина, которая выражена тропностью 
только к очагу злокачественного процесса. 
Сравнительное исследование у животных 
с моделями злокачественного новообразо-
вания и острого асептического воспаления 
мягких тканей показало высокий уровень 
селективности фторированного тимидина 
к очагам активно пролиферирующего ко-
лоректального рака.
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Таблица – Сравнение значений SUV по 
результатам ПЭТ исследования мышей 
с комбинированным моделированием 
злокачественного и доброкачественного 
процессов 

Органы и ткани Время после введения, минуты
60 90

Почки 3,21 ± 0,42 7,45 ± 0,30
Мочевой пузырь 8,03 ± 0,50 8,33 ± 0,39
Опухоль 6,40 ± 0,19 5,96 ± 0,27
Воспаление 0,53 ± 0,07 0,61 ± 0,04
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DIFFERENTIAL VISUALIZATION OF MALIGNANT 
AND BENIGN PROCESSES USING FLUORINATED 

THIMIDINE IN LABORATORY ANIMALS

Positron emission tomography (PET) provides the best opportunities for differential diag-
nosis of malignant and benign neoplasms, determining the spread of the tumor process, early 
detection of relapses and evaluating of the effectiveness of treatment. For the diagnosis of 
neoplasms by PET we can use tumorotropic radiopharmaceuticals to visualization of malignant 
tumors as foci of metabolic disorders. The article presents data about the experimental study 
of PET imaging of malignant and benign processes using fluorinated thymidine. It was shown 
that, in contrast to foci of malignant growth, the capture of fluorinated thymidine practically 
does not occur in foci of aseptic inflammation.

Key words: radiopharmaceutical, PET imaging, 18F, modeling of pathology, differential 
visualization
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