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Введение

Своевременная визуализация и диагно-
стика воспалений с помощью позитронной
эмиссионной томографии (ПЭТ) позволяет оце-
нить степень и распространенность патофи-
зиологических изменений, а также отразить
функциональный статус поврежденных орга-
нов и тканей до возникновения анатомических
изменений [1], тогда как другие методы иссле-
дования (КТ, МРТ и УЗИ) не могут выявить вос-
палительный процесс на ранней стадии его
развития. Неинвазивная визуализация, как
универсальный метод изучения функциональ-
ной пригодности радиофармпрепаратов (РФП)
на биологических тест-системах с моделирова-
нием различных человеческих патологий, ста-
новится стандартным подходом [2], так как

позволяет избежать большого числа жертв ла-
бораторных животных при проведении докли-
нических испытаний РФП [3].

Применяемые в настоящее время в кли-
нической практике РФП для ПЭТ-визуализа-
ции имеют в своем составе радионуклиды с до-
рогостоящим циклотронным способом получе-
ния. Однако развитие и распространение ПЭТ-
центров в России и за рубежом подталкивает
ученых и клиницистов к использованию более
дешевых и доступных генераторных радионук-
лидов, одним из которых является изотоп гал-
лия 68Ga [4], получаемый из генератора
68Ge/68Ga.

Для ПЭТ-визуализации воспалений од-
ним из перспективных препаратов является
68Ga-цитрат [5].
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Известно, что после внутривенного введе-
ния цитратного комплекса с галлием, происхо-
дит реакция перелигандирования, и галлий
связывается с трансферрином плазмы крови,
подобно железу [6]. Трансферрин же, в свою
очередь, доставляет метку в места воспаления
через высокопроницаемые стенки сосудов и
трансферриновые рецепторы, которыми бога-
ты не только опухолевые и воспалительные
клетки, но и клетки почек, печени и костной
ткани [7]. Затем галлий высвобождается в клет-
ках из-за связывания с лактоферрином и фер-
ритином из погибающих лейкоцитов и бакте-
риальными сидерофорами при инфекционно-
воспалительных процессах [8].

Вместе с тем, чрезмерная аффинность
галлия 68Ga к трансферрину приводит к мед-
ленному клиренсу крови, небольшому объему
его биораспределения и, соответственно, более
длительному периоду накопления в патологи-
ческом очаге. Следствием такого поведения яв-
ляется низкое отношение концентрации ра-
дионуклида в очаге воспаления к концентра-
ции изотопа в циркулирующей крови в первые
часы после введения, что приводит к необходи-
мости откладывания процедуры сканирования
на длительный срок (до трех суток), что нецеле-
сообразно при использовании коротко жи ву ще -
го изотопа (T1/2(68Ga)=67,7 мин).

Одним из путей решения этих задач мо-
жет быть введение дополнительных химиче-
ских агентов, которые будут конкурировать с
радиоактивным галлием в присоединении к
трансферрину крови и блокировать его метал-
лосвязывающую способность, делая его более
доступным для активного накопления в пато-
логическом очаге и выведения мочевыдели-
тельной системой.

В публикации Hayes et al. описано исполь-
зование скандия (III) в качестве селективного
агента конкурентного связывания с белками
крови [9], что привело к снижению активности
РФП в крови, однако введение скандия человеку
привело к тяжелой гемолитической анемии [10].

При добавлении солей стабильного гал-
лия к препарату 68Ga-цитрата также может
быть достигнута удовлетворительная визуали-
зация уже через небольшой временной интер-
вал после введения [11]. Однако необходимое
количество стабильного галлия для удовлетво-
рительной визуализации зачастую является
относительно большим по сравнению с тожде-

ственно безопасным с точки зрения нефроток-
сичности.

Учитывая, что наиболее близким к гал-
лию по константе связывания с транспортны-
ми белками является трехвалентное железо
[12], кроме того, схожими являются значения
радиусов, электроотрицательности и потен-
циала ионизации этих ионов, было сделано
предположение о возможности использования
соединения трехвалентного железа (цитрата
железа) для блокирования трансферрина кро-
ви и, тем самым, совершенствования ПЭТ-ви-
зуализации воспалений при применении ра-
диофармпрепарата 68Ga-цитрат.

Материал и методы

Объектами исследования являлись РФП
68Ga-цитрат и цитрат стабильного железа (III).
Материалом исследования являлись нели -
нейные мыши-самки (45 шт.) массой 20,3±1,7 г
разводки питомника “Филиал Андреевка
НЦБМТ ФМБА России”. Экспериментальные
животные содержались в стандартных усло-
виях лаборатории доклинических и клиниче-
ских исследований ра дио фарм пре па ра тов
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России при
естественном световом режиме на стандартной
диете, свободном доступе к воде и пище. Все
манипуляции с животными проводились в со-
ответствии с правилами, принятыми Европей-
ской конвенцией по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных
и иных научных целей (Страсбург, 1986).

Моделирование асептического воспаления
мягких тканей

Для получения очага воспаления мышам
внутримышечно вводили 0,07±0,02 мл сте-
рильного раствора скипидара мышам. Реко-
мендуемый объем вводимого раствора скипи-
дара был получен путем анализа зависимости
введения различного объема ирританта от про-
цента падежа животных, сроков формирова-
ния и степени развития воспаления. Раствор
скипидара стерилизовали путем его фильтро-
вания через стерилизующий фильтр [13].

Моделирование септического воспаления
легкого

Для моделирования воспаления легкого
использовали культуру клеток E. coli. Клетки
культивировали в течение 3–4 суток в
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термостате в среде LB (10 г бактотрипон, 5 г
дрожжевой экстракт, 10 г хлорида натрия на
1 л среды). Микробные тела в количестве 4·106

в объеме 0,10±0,02 мл вводили внутрилегочно
мышам, после чего на третьи сутки развива-
лась острая форма воспаления легкого [14].

Моделирование септического 
остеомиелита

Для получения модели посттравматиче-
ского остеомиелита у мышей массой 19,8±1,7 г
нарушали целостность бедренной кости путем
перелома с последующим введением через отвер-
стие в костномозговой канал культуры клеток S.
aureus (штамм 25923, в дозе 3·106 микробных
тел) в объеме 0,10±0,02 мл. Острая фаза воспале-
ния формировалась на 5 сутки [15].

Развитие воспалительной реакции у жи-
вотных оценивали визуально по поведенче-
ским реакциям, путем пальпации места введе-
ния. Также для подтверждения воспалительно-
го процесса в острой фазе развития проводили
клинический анализ крови с помощью ветери-
нарного гематологического анализатора Exigo
17 (Boule Medical, Швеция).

Мышей с каждым из трех типов воспале-
ния делили на три группы по принципу различ-
ного типа введения:
а. Внутривенное введение мышам только ра-

диофармпрепарата 68Ga-цитрата в объеме
0,10±0,01 мл с активностью не более
20 МБк/мл (группа А);

б. Внутривенное введение мышам раствора
цитрата железа (III) в объеме 0,10±0,01 мл за
10–15 минут до введения радиофармпрепа-
рата 68Ga-цитрат (группа Б);

в. Внутривенное введение мышам радиофарм-
композиции 68Ga- и Fe-цитрата в объеме
0,10±0,01 мл с активностью не более
20 МБк/мл (группа В).

Выбор концентрации цитрата железа
(III), необходимой для максимального 
блокирования металлосвязывающей 
способности трансферрина

Для достижения поставленной цели была
проведена серия экспериментов по изучению
эффективности связывания трансферрина с
радиоактивным галлием в присутствии трехва-
лентного железа (III) в различных концентра-
циях in vitro. В серии экспериментов к раствору
трансферрина с различными концентрациями
цитрата железа (III) добавляли фиксированную

активность галлия 68Ga. После инкубирования
в течение 5–10 минут долю связывания галлия
68Ga с трансферрином от общей активности
связанного и свободного галлия определяли ме-
тодом тонкослойной хроматографии в различ-
ных системах с использованием TLC-scanner
Mini-Gita (Raytest, Germany).

Приготовление радиофармпрепарата
68Ga-цитрата и радиофармкомпозиции
68Ga- и Fe-цитрата

Для приготовления радиофармацевтиче-
ского препарата во флакон, содержащий не-
обходимое количество натрия цитрата в лио-
филизированной форме, с помощью шприца
вносили 2 мл предварительно очищенного
элюата [16] из генератора 68Ge/68Ga (ЗАО “Цик-
лотрон”, Обнинск), встряхивали до полного
растворения содержимого флакона и инкуби-
ровали при комнатной температуре (20°С) в
течение 15 мин.

Для приготовления радиофармацевтиче-
ской композиции (РФК) использовали флакон,
содержащий необходимое количество лиофили-
зированной смеси цитрата натрия и железа (III).

ПЭТ-визуализация мышей
РФП и/или РФК вводили лабораторным

животным однократно, внутривенно в
хвостовую вену в объеме 0,1 мл с активностью
не более 2 МБк/мышь. Визуализацию воспале-
ния проводили на позитронно-эмиссионном
томографе PET/X-RAY Genisys4 (Sofie -
Bioscience, USA) для лабораторных животных
PETBox. Процедуру сканирования выполняли
через 30, 60 и 120 минут после внутривенной
инъекции. Время сканирования 10 мин.

ПЭТ-сканер состоит из четырех панелей
детекторов, каждая из которых имеет 24×50
кристаллов германата висмута (вместо стан-
дартных из оксиортосиликата лития), с
размерами кристалла 1,8×1,8×7,0 мм, соеди-
ненными между собой ФЭУ H8500
(Hamamatsu). Всего в поле измерения 4800
кристаллов, регистрирующих энергию
излучения 150–650 кэВ в площади окна
9,4×4,4 см с энергетическим разрешением в
центре поля 14 %. Пространственное
разрешение одного воксела 1,35±0,03 мм. Ска-
нер позволяет контролировать ингаляционную
анестезию изофлураном в сочетании с
кислородом (500 мл/ч) и температуру подлож-
ки мыши для биологической стабильности и
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безопасности животного в течение сканирова-
ния. Для облегчения 3D-реконструкции ПЭТ-
изображения мыши система Genisys4 обес-
печивает автоматический подбор на 99,9 % по-
хожего КТ-изображения мыши из атласа MARS
(Mouse Atlas Registration System) [17].

Реконструкция и анализ изображений
Выходной файл формата *.dicom исполь-

зовался для его последующей количественной
обработки в программе VivoQuant версии 2.00 и
для получения читаемых изображений с фильт-
ром invert (black and white). Программа позво-
ляет рисовать зоны интереса 3D ROI (regions of
interest), определять в них накопление активно-
сти радионуклида и рассчитывать стандартизо-
ванные коэффициенты накопления SUV (1)
(standardized uptake value) для ROI, г/мл:

(1)

где Corg – концентрация накопленной активно-
сти Aorg в объеме органа Vorg, МБк/мл; CTB – кон-
центрация введенной активности IA во всем те-
ле mTB (background), МБк/г; %IAorg – процент на-
копленной активности в органе от общей вве-
денной активности. Физический смысл SUV (1)
заключается в предоставлении информации об
аномальном накоплении препарата в ROI по от-
ношению к общему распределению во всем те-
ле. Чем больше коэффициент SUV отличен от
единицы (SUV>1), тем контрастнее визуализи-
руется область интереса ROI. Зная SUV, можно
найти процент накопленной активности.

Клиренс крови CL отражает элиминацию
радиофармпрепарата путем его выведения из
крови или биотрансформации. Чем больше
значение клиренса крови (2), тем быстрее пре-
парат покидает кровоток. Допустим, препарат
выводится из крови экспоненциально, согласно
функции A(t)=A0e–λt, тогда площадь под кривой
AUC (area under curve), показывая накопленную
активность (3), может быть использована для
расчета клиренса крови:

CL = IA/AUC, (2)

(3)

где A0 – угловой коэффициент; λ – константа
скорости выведения, подбирающиеся методом
наименьших квадратов (методом Рунге–Кутта).
Зная клиренс крови, можно найти объем био-
распределения Vd (4), который показывает, ка-

кой объем займет введенный радиофармпрепа-
рат с текущей концентрацией в крови: чем ни-
же концентрация, тем больше объем
биораспределения.

Vd = CL/λeff, (4)

где λeff – эффективная константа скорости кро-
ви, показывающая время, за которое радио-
активность в крови уменьшается вдвое. Для
текущего исследования λeff = 0,35 ч-1.

Статистическая обработка 
результатов

При статистической обработке результа-
тов исследования определяли показатели сред-
них арифметических значений (M), стандарт-
ных ошибок с учетом отклонения значений вы-
борки от средних арифметических (±m). Нор-
мальность распределения проверяли с исполь-
зованием теста Колмогорова–Смирнова. При
условии соответствия распределения нормаль-
ности достоверность полученных различий со-
поставляемых величин оценивали с использо-
ванием t-критерия Стьюдента. При несоответ-
ствии нормальности распределения достовер-
ность различий оценивали с использованием
U-критерия Манна–Уитни. Частоты признаков
сравнивались с использованием критерия χ2.
Различия считали достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждения

При вскрытии животных на 3–5 сутки
после инокуляции ирританта было обнаружено
развитие разлитого абсцесса в мышечной тка-
ни и легком, деформация соединительной тка-
ни, небольшие участки некроза и прорыв кап-
сулы очага воспаления. У животных с моделью
септического остеомиелита отмечали наруше-
ние опорно-двигательной функции конечно-
сти, воспалительный отек мягких тканей и ги-
перемию на 4–5 сутки. При гематологическом
исследовании крови у мышей с моделями вос-
паления отмечали повышение уровня лейкоци-
тов в 3,32±0,24 раз, лимфоцитов в 2,43±0,27
раз, гранулоцитов в 7,14±1,90 раз.

По результатам, представленным на
графике (рис. 1), видно, что без добавления
раствора цитрата железа in vitro трансферрин
связывает около 60 % от общей активности
галлия 68Ga и что добавление 10-2 М раствора
цитрата железа (III) является оптимальным для
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значительного снижения процента связыва-
ния галлия в рамках исследования.

При добавлении в реакционную смесь
трасферрина с исследуемым препаратом рас-
твора цитрата железа (III) рекомендуемой кон-
центрации происходит максимальное насыще-
ние металлосвязывающей способности транс-
феррина. Следовательно, нет необходимости в
увеличении концентрации вводимой соли трех-
валентного железа. Дополнительным преиму-
ществом такой концентрации раствора цитрата
железа (III) является его изотоничность. При
введении 0,10±0,01 мл раствора цитрата желе-
за (III) каждая мышь по лу ча ла 56±10 мкг железа
Fe3+ (2,80±0,50 мг/кг живого веса или
50,0±8,5 мкмоль/кг живого веса).

Введенный 68Ga-цитрат почти равномер-
но распределялся по всему кровотоку тушки
мыши с отдельными локусами гиперфиксации
в сердце, печени и кишечнике, что никак не
связано с моделями воспаления (рис. 2а, 3а,
4а). Также можно отметить небольшое накопле-
ние препарата в мочевом пузыре, связанное с
его выведением. Такое биораспределение объ-
ясняется, вероятно, почти полным связывани-
ем введенного радиофармпрепарата с белками
крови, что не дает нужному количеству изотопа
поступить в очаг воспаления.

Иная картина распределения 68Ga-цитра-
та наблюдалась при предварительном введе-
нии мышам раствора цитрата железа (III), что
позволило более точно визуализировать
смоделированные воспаления (рис. 2б, 3б, 4б).
Также введение РФК (цитрат железа (III) в со-
ставе) позволило максимально точно визуали-
зировать смоделированные воспаления
(рис. 2в, 3в, 4в) без артефактной гиперфикса-

ции в сердце, печени и кишечнике. Изображе-
ния отличаются высокой информативностью и
четкими границами между здоровыми и воспа-
ленными тканями.

Необходимо отметить, что нет статисти-
чески достоверной разницы между накоплени-
ем препарата в патологическом очаге для раз-
личных моделей воспаления, так как ПЭТ-ви-
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Рис. 1. Зависимость доли связывания галлия 68Ga с
трансферрином от концентрации добавляемого
раствора цитрата железа (III) in vitro

Рис. 2. ПЭТ-изображения мыши с моделью асепти-
ческого воспаления мягких тканей: а – без введения
раствора цитрата железа (III), б – с премедикацией
раствором цитрата железа (III), в – с трехвалент-
ным железом в составе препарата

Рис. 3. ПЭТ-изображения мыши с моделью септиче-
ского воспаления легкого: а – без введения раствора
цитрата железа (III), б – с премедикацией раство-
ром цитрата железа (III), в – с трехвалентным же-
лезом в составе препарата



зуализация с применением препарата 68Ga-
цитрат направлена на индикацию воспали-
тельных процессов, а не на их дифференциаль-
ную идентификацию.

Анализ полученных изображений пока-
зал ожидаемую фармакокинетику 68Ga-цитра-
та: без предварительного введения цитрата же-
леза (III) препарат в больших количествах оста-
вался в крови в течение длительного времени
(рис. 5) и практически не накапливался в
патологическом очаге (рис. 6). Полученные ре-
зультаты являются неудовлетворительными,
поскольку коэффициент дифференциального
накопления (КДН) воспаление/кровь намного
меньше единицы (рис. 7), что не позволяет ви-
зуализировать очаг воспаления при ПЭТ-ска-
нировании.

По данным, представленным на графике
(рис. 5), видно, что при предварительном вве-
дении в организм раствора цитрата железа (III)
концентрация 68Ga-цитрата в крови уже в пер-
вые часы снижалась на 87,53±5,26 %, а при со-
вместном введении (трехвалентное железо в
составе РФК) – на 89,02±9,64 % по отношению
к выведению без железа (III).

По результатам, представленным на
графике (рис. 6), видно, что при предваритель-
ном введении в организм раствора цитрата же-
леза (III) концентрация 68Ga-цитрата в очаге
воспаления уже в первые часы увеличивалась в
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Рис. 4. ПЭТ-изображения мыши (с опорожненным
мочевым пузырем) с моделью септического остео-
миелита: а – без введения раствора цитрата желе-
за (III), б – с премедикацией раствором цитрата же-
леза (III), в – с трехвалентным железом в составе
препарата

Рис. 5. Сравнение значений SUV 68Ga-цитрата для
крови: а – без введения раствора цитрата железа (III),
б – с премедикацией раствором цитрата железа (III),
в – с трехвалентным железом в составе препарата

Рис. 6. Сравнение значений SUV 68Ga-цитрата для
очага воспаления: а – без введения раствора цитра-
та железа (III), б – с премедикацией раствором цит-
рата железа (III), в – с трехвалентным железом в
составе препарата

Рис. 7. Сравнение изменения  КДН “очаг воспале-
ния/кровь” во времени: а – без введения раствора
цитрата железа (III), б – с премедикацией раство-
ром цитрата железа (III), в – с трехвалентным же-
лезом в составе препарата
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2,97±0,43 раза, а при совместном введении
(трехвалентное железо в составе РФК) – в
4,21±0,98 раза по отношению к введению 68Ga-
цитрата без цитрата железа (III).

Проведенные исследования показывают,
что нет статистически достоверной разницы
между премедикацией раствором цитрата же-
леза (III) или введением радиофармкомпозиции
68Ga- и Fe-цитрата – разница в накоплении–вы-
ведении РФП в крови и очаге воспаления между
двумя способами находится в пределах погреш-
ности проводимых исследова ний (рис. 5, 6).
Однако, способ визуализации с РФК наиболее
прост и удобен в применении на практике, тем
более КДН “воспаление/кровь” для РФК с желе-
зом в составе заметно больше (рис. 7), чем у
РФП с премедикацией цитратом железа (III).

Расчет и анализ фармакокинетических
показателей крови (табл. 1) показал, что при
естественном снижении площади под кривой,
описывающей выведение препарата из крови,
прямо пропорционально увеличивался ее кли-
ренс и объем биораспределения.

Таким образом, дополнительное внутри-
венное введение цитрата железа (III), как
предварительно, так и совместно с 68Ga-цит-
ратом, позволяет уже в первый час после вве-
дения получать информативные ПЭТ-изобра-
жения с четкой визуализацией очага воспале-
ния, а также максимально снизить лучевые
нагрузки на пациента, благодаря выгодным
ядерно-физическим характеристикам изото-
па галлия 68Ga.

Выводы

Исследованные модели воспаления (мяг-
ких тканей, легкого, остеомиелит) контрастно
визуализировались уже в первый час после
введения 68Ga-цитрата (30–60 минут), благода-
ря дополнительному, как предварительному,
так и совместному, введению цитрата стабиль-
ного железа (III), которое позволило значитель-

но снизить активность препарата в крови и по-
высить его накопление в очаге в 3–5 раз.

Следует отметить, что нет статистически
достоверной разницы между накоплением пре-
парата в патологическом очаге для различных
моделей воспаления, так как ПЭТ-визуализа-
ция с применением препарата 68Ga-цитрат на-
правлена на индикацию воспалительных про-
цессов, а не на их дифференциальную иденти-
фикацию.
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Таблица 1
Фармакокинетические показатели для крови при введении 68Ga-цитрата
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Без цитрата железа (III) 13,06±1,55 0,14±0,02 24,58±3,56 
Премедикация цитратом железа (III) 3,73±0,54 0,49±0,07 84,65±12,22 
Цитрат железа (III) в составе РФК 2,59±0,44 0,71±0,13 123,11±21,72 

* вводимая активность 1,80±0,15 МБк/мышь
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PET-IMAGING IMPROVEMENT OF INFLAMMATION USING RADIOPHARMACEUTICAL 
68Ga-CITRATE WITH EXTRA INJECTION OF STABLE Fe-CITRATE
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There was proved i. v. injection of physiologically acceptable compound of Fe-citrate blocking the metal-
binding capability of transferrin serum and allowing to decrease gallium-68 radioactivity in blood sig-
nificantly and increase accumulation in inflammation (3–5 time). Proved there is no statistically signif-
icant difference between preliminary or joint injections Fe-citrate with 68Ga-citrate. It allows receiving
more informative PET-imaging of inflammation early (for 30–60 min after injection).
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