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Реферат

Цель: Оценить фармакокинетические характеристики радиофармацевтического лекарственно-
го препарата (РФЛП) Макротех 99mTc, приготовленного из нескольких различных серий лиофили-
зата, у лабораторных животных с использованием метода ОФЭКТ/КТ.

Материал и методы: Исследования выполнены на крысах линии Wistar без клинически выра-
женной патологии легких. Животным внутривенно вводили 69,8±8,6 МБк РФЛП Макротех, 99mТс,
изготовленный ex tempore из лиофилизатов для приготовления готовой лекарственной формы
(производства ООО “Диамед”, Москва). Прижизненная оценка распределения РФЛП выполнена
на доклиническом трехмодальном ПЭТ/ОФЭКТ/КТ томографе. Для каждого животного опреде-
лены следующие фармакокинетические характеристики: стандартизированный показатель на-
копления (SUV), эффективный период полувыведения (Тэфф), а также доля активности выделенно-

го объема легких (ДАВЛ) в сумме активностей легких, печени, почек и селезенки.

Результаты: Максимальные значения SUV для легких отмечались с 30 до 60 минут наблюдения.
Тэфф РФЛП из легких варьировал от 1,04 ч до 3,92 ч. РФЛП Макротех, 99mТс, в значимой для визуа-

лизации активности, удерживается в сосудистом русле легких на протяжении нескольких часов
после введения, что позволяет при необходимости выполнить повторное исследование. ДАВЛ на
40-й минуте составила от 83,45 % до 93,81 %.

Заключение: Существенного перераспределения РФЛП из легких, которое может влиять на ка-
чество визуализации, не наблюдали. Полученные результаты могут быть использованы как
опорные значения фармакокинетических характеристик при динамическом контроле развития
ортотопических моделей патологии легких, а также в прижизненных исследованиях с целью
уточнения показателей качества.

Ключевые слова: радиофармацевтический лекарственный препарат, макроагрегаты 
альбумина, технеций-99m, фармакокинетика, ОФЭКТ/КТ, крысы
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Введение

Рак легких является одной из лидирую-
щих причин смертности от злокачественных
новообразований во всем мире. В последнее
время перспективной стратегией системного
лечения рака признано использование методов
ядерной медицины с применением радиофар-
мацевтических препаратов, образующих тера-
ностические сочетания [1]. Для изучения функ-
циональной пригодности таких радиофарм-
препаратов необходимы релевантные модели
злокачественных новообразований, ортотопи-
чески воспроизведенных на лабораторных жи-
вотных. Использование ортотопических моде-
лей имеет большое значение, поскольку не-
смотря на сложность и ресурсоемкость их соз-
дания, позволяют изучать опухоль в ее есте-
ственном микроокружении. 

Ортотопические модели опухолей лёгких,
воспроизведенные на лабораторных живот-
ных, имеют решающее значение для разработ-
ки новых химиотерапевтических и радиофар-
мацевтических препаратов. Однако, как отме-
чается в работе [2], ортотопическое расположе-
ние модельной патологии не позволяет количе-

ственно оценить степень распространенности
опухоли. Отбор в экспериментальные группы
животных, гомогенных по объему и степени
распространенности опухоли, а также оценка
терапевтической эффективности на протяже-
нии всего периода исследований без умерщвле-
ния животных в нескольких временных точках
не представляется возможным.

Использование для лабораторных живот-
ных таких методов визуализации, как компью-
терная томография и оптическая визуализа-
ция, позволили изучить рост опухоли или оце-
нить эффективность ее лечения, однако точная
визуализация опухоли была ограничена чув-
ствительностью и пространственным разреше-
нием использованных приборов. Также указан-
ные методы визуализации не позволяют осуще-
ствить точную количественную оценку опухо-
левой нагрузки (tumor burden) при развитии
ортотопических очагов злокачественного ро-
ста [3].

В работе [4] предпринята удачная попыт-
ка визуализировать гетеротопичекие ксено-
графты генетически модифицированной ли-
нии эпителиальной аденокарциномы легких
человека A549 с помощью ОФЭКТ. В качестве
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Abstract
Purpose: To evaluate the pharmacokinetic characteristics of the radiopharmaceutical drug Macrotech,
99mТс, prepared from several different lyophilizate batches, in laboratory animals using SPECT/CT im-
aging.

Material and methods: The study was conducted on Wistar rats without clinically evident pulmonary
pathology. The animals received an intravenous injection of 69.8±8.6 MBq of Macrotech, 99mTc, pre-
pared ex tempore from lyophilizates (Diamed, Moscow). In vivo assessment of biodistribution was per-
formed using a preclinical trimodal PET/SPECT/CT scanner. The following pharmacokinetic parame-
ters were determined for each animal: standardized uptake value (SUV), effective half-life (Teff), and the

fraction of activity in the delineated lung volume (DAVL) relative to the total activity in the lungs, liver,
kidneys, and spleen.

Results: Maximum SUV levels in the lungs were observed between 30 and 60 minutes post-injection.
Teff in the lungs ranged from 1.04 h to 3.92 h. Macrotech, 99mTc, persisted within the pulmonary vascu-

lar bed at imaging-significant activity levels for several hours after administration, allowing for repeat
imaging if necessary. DAVL at 40 minutes post-injection ranged from 83.45 % to 93.81 %.

Conclusion: No significant redistribution of Macrotech, 99mTc from the lungs, which could affect imag-
ing quality, was observed. The obtained results can be used as reference values for pharmacokinetic
characteristics in the dynamic monitoring of orthotopic lung pathology models, and also for in vivo
quality assessment studies.

Key words: radiopharmaceutical, macroaggregated albumin, technetium-99m, pharmacokinetics,
SPECT/CT, rat
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радиоактивного индикатора авторы использо-
вали раствор пертехнетата натрия (Na 99mTcO4),

основываясь на его способности проникать че-
рез симпортер йодида натрия. Накопление в
модельных опухолях оценивали через 1 ч после
инъекции радиоиндикатора. Несмотря на то,
что ксенографты были визуализированы и дан-
ные ОФЭКТ коррелировали с гистологической
картиной развития очагов патологии, авторы
справедливо отмечают проблематичность ис-
пользования пертехнетата натрия, 99mTc в силу
его значительного органоспецифического на-
копления и эффлюкса из опухолевых клеток.

В работе [5] описан метод ортотопическо-
го моделирования рака легких с использовани-
ем опухолевых фрагментов. Для контроля ро-
ста ортотопически расположенных ксенограф-
тов был использован метод in vivo ПЭТ/КТ с 18F-
фтордезоксиглюкозой. Как утверждают авто-
ры, радиофармацевтический препарат специ-
фически накапливался в опухоли и в сердце;
положение и состояние опухоли можно было
четко определить. Однако при анализе приве-
денных в публикации томограмм, отчетливо
видно, что нецелевое накопление 18F-фторде-
зоксиглюкозой в органах, анатомически близ-
ких к легким, затрудняет квантификацию опу-
холевых очагов.

В клинической практике использование
ОФЭКТ/КТ с макроагрегатами альбумина
(МАА), меченными технецием-99m, имеет про-
гностическую значимость распределения 99mTc-
MAA в опухоли у пациентов с немелкоклеточ-
ным раком легкого (НМРЛ) с точки зрения вы-
явления скрытых метастазов в лимфатических
узлах и лимфоваскулярной инвазии, а также
прогнозирования выживаемости без рециди-
вов [6].

В контексте доклинических исследова-
ний, технологии ОФЭКТ/КТ, позволяющие
проводить прижизненные исследования, неза-
менимы при разработке и верификации экспе-
риментальных ортотопических моделей. Вы-
бор радиофармацевтического препарата, кото-
рый позволит надежно контролировать рост и
реакцию ортотопических моделей злокаче-
ственных новообразований легких, играет не-
маловажную роль. Рутинно используемый ра-
диофармацевтический препарат Макротех,
99mТс, представляющий собой макроагрегаты
альбумина, меченные технецием-99m, может
рассматриваться как один из кандидатов на
роль РФЛП для прижизненной визуализации.

Количество макроагрегатов альбумина,
содержащихся в 1 мл готовой лекарственной
формы радиофармацевтического препарата

Макротех, 99mТс, составляет 0,37∙106–

1,5∙106 шт., не менее 95 % которых имеют
размер от 10 до 90 мкм. Конкретные количе-
ство и размер макроагрегатов (в частности,
значительный сдвиг размера макроагрегатов в
область меньшего размера) при надлежащем
качестве РФЛП могут приводить к нежелатель-
ному внелегочному накоплению [7]. К сожале-
нию, технология производства макроагрегатов
альбумина, используемых для производства
лиофилизатов, предназначенных для приго-
товления РФЛП, не позволяет получать точно
калиброванные по размеру фракции. Поэтому
РФЛП Макротех, 99mТс является одним из не-
многих радиофармпрепаратов, для которых по-
казателем качества являются не только значе-
ния радиохимческой чистоты, но и результаты
исследования биологического распределения в
тканях организма лабораторных животных.
Традиционно, это исследование выполняют с
изучением распределения РФЛП ex vivo и толь-
ко на одной временной точке. Следует отме-
тить, что на получаемые результаты оказывает
влияние ряд факторов, связанных с методикой
проведения эксперимента, например, методи-
ческие приемы умерщвления животных. Ис-
пользование метода прижизненного ОФЭКТ/
КТ-исследования может дать более точную ин-
формацию о качестве препарата. Для коррект-
ного выполнения прижизненного контроля ка-
чества РФЛП на основе макроагрегатов также
необходимо знание фармакокинетических па-
раметров, характерных для прижизненной ви-
зуализации. Целью данного исследования яв-
ляется оценка фармакокинетических характе-
ристик радиофармацевтического препарата
99mТс Макротех у лабораторных животных с ис-
пользованием метода ОФЭКТ/КТ.

Материал и методы

Крысам линии Wistar без клинически вы-
раженной патологии легких вводили
внутривенно 69,8±8,6 МБк РФЛП Макротех,
99mТс, изготовленного ex tempore из лиофилиза-
тов для приготовления готовой лекарственной
формы трех различных серий (I, II и III про-
изводства ООО “Диамед”). Радиофармацевти-
ческий препарат Макротех, 99mТс представляет
собой стерильную апирогенную суспензию
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макроагрегатов альбумина, меченных тех не -
цием-99m. Как видно на рис. 1, размер и коли-
чество макроагрегатов альбумина различались
в использованных сериях РФЛП при его надле-
жащем качестве по параметру радиохимиче-
ского контроля.

Исследования выполнены на трехмодаль-
ном ПЭТ/ОФЭКТ/КТ томографе VECTor6,
предназначенном для исследования лабора-
торных животных. Для оптимизации чувстви-
тельности и разрешения при регистрации
эмиссии гамма-квантов технеция-99m был ис-
пользован фокусирующий многоканальный
цилиндрический коллиматор с высоким разре-
шением HE-UHR-RM (томограф и коллиматор
производства MILabs, Нидерланды).

Для изучения параметров фармакокине-
тики был выбран режим сканирования живот-
ного – “всё тело”. В первый час сканирования
были последовательно без перерыва получены
6 фреймов длительностью по 10 минут, затем
через 3 часа после введения получен 1 фрейм
длительностью 20 минут, через 5,5 часа после
введения получен 1 фрейм длительностью 30
минут и через 24 часа после введения получен
1 фрейм длительностью 1 час. Каждое отдель-
ное сканирование ОФЭКТ сопровождалось КТ с
автоматической привязкой пространственных
координат к ОФЭКТ-изображению. Размер вок -
се ла изображений составил 200 мкм. Обработ-
ку ОФЭКТ/КТ-томограмм (fusion, выбор обла-
стей интереса и получение их параметров,
оценка удельной активности) производили с
помощью программного пакета PMOD 4.205
(PMOD Technologies LLC, Швейцария). Для каж-
дого исследованного образца РФЛП определе-
ны следующие фармакокинетические характе-
ристики: стандартизированный показатель

накопления (SUV), эффективный период полу-

выведения (Тэфф) по формуле (1), а также доля

активности выделенного объема легких (ДАВЛ)

в сумме активностей легких, печени, почек и

селезенки по формуле (2).

Тэф = (ТфизТбиол)/(Тфиз+Тбиол),     (1)

где Тфиз – период полураспада радионуклида (T1/2

99mTc = 6,0 ч), Тбиол – период биологического

полувыведения препарата.

ДАВЛ = (Ал/(Ал+Апеч+Апоч+Асел))100 %,  (2)

где Ал – среднее значение активности в объеме

легких, МБк; Апеч – среднее значение активно-

сти в объеме печени, МБк; Апоч – сумма средних

значений активности в объеме правой и левой

почек, МБк; Асел – среднее значение активности

в объеме селезенки, МБк.

Для исследования была использована

группа животных, включавшая 3 крыс. С це-

лью минимизации влияния индивидуальных

анатомо-топографических особенностей лёг-

ких крыс на сравнимость результатов ОФЭКТ,

анализ динамики распределения каждой серии

РФЛП проведен для каждого животного инди-

видуально с интервалом 1 неделя. Значения

ДАВЛ и SUV усредняли по группе животных.

Все процедуры, связанные с проведением

экспериментальных работ и умерщвлением

животных, выполнены согласно правилам про-

ведения работ с использованием эксперимен-

тальных животных, изложенных в соответ-

ствующих руководствах [8, 9]. Все эксперимен-

тальные работы были одобрены локальным

этическим комитетом (протокол №01f-p-2024

от 04.06.2024).
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Рис. 1. Микрофотография РФЛП Макротех, 99mТс, камера Горяева, микроскоп Olympus BX 46, оптическое
увеличение 100



Результаты и обсуждение

Максимальные значения SUV для легких

отмечены начиная с момента первого сканиро-

вания и до 60 минуты наблюдения (рис. 2).

Детальный визуальный анализ томогра-

фических изображений легких, полученных че-

рез 30 минут после введения препарата, пока-

зал гетерогенность распределения радиоактив-

ных макроагрегатов в сосудистой сети, отра-

жающую процесс кровоснабжения на уровне

микроциркуляции (рис. 3).

Существенного перераспределения

РФЛП в организме крыс, которое может влиять

на качество визуализации легких, не наблюда-

ли. Значения ДАВЛ, отражающие долю актив-

ности, аккумулированной в легких, в сумме

всех значимо визуализируемых органов, свиде-

тельствуют о превалирующем и стабильном

удержании Макротех, 99mТс в сосудистом русле

легких крыс (табл. 1).

Макротех, 99mТс, в значимых для визуали-

зации активностях, удерживается в сосудистом

русле легких на протяжении нескольких часов
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Рис. 2. Значения SUV для всего оконтуренного объе-
ма легких с момента введения до 5 часов после вве-
дения РФЛП Макротех, 99mТс

Рис. 3. Детализация ОФЭКТ/КТ-изображений легких, полученных через 30 минут после введения препара-
та Макротех, 99mТс (I, II, II – серии препарата)

Таблица 1
Динамика изменения значения индекса ДАВЛ
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после введения, что позволяет при необходимо-
сти выполнить повторное исследование. Через
1 час после введения отчетливо визуализиру-
ется значительное накопление РФЛП в легких,
а также удержание незначительной ак тив нос -
ти в корковом слое почек (рис. 4).

Через 3 часа после введения отмечается
подолжение миграции меченых макроагрега-
тов в объеме легких животного, чем объясняет-
ся зональность распределения активности. Тем
не менее, значительного снижения общей ак-
кумулированной в легких активности не отме-
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Рис. 4. Распределение РФЛП Макротех, 99mТс в организме крысы через 1 час после введения (I, II, II – серии пре-
парата)



чается. Также не отмечено и изменения харак-

тера распределения РФЛП в почках (рис. 5).

Повторное ОФЭКТ/КТ исследование по-

казало, что даже через 24 часа после введения

РФЛП можно получить контрастное изображе-

ние почек и легких. Незначительное накопле-

ние активности в области желудка вероятнее

всего свидетельствует о продолжении процесса

биодеградации макроагрегатов альбумина с

высвобождением технеция-99m в ионной

форме (рис. 6).
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Рис. 5. Распределение РФЛП Макротех, 99mТс в организме крысы через 3 часа после введения (I, II, II – серии пре-
парата)



ЯДЕРНАЯ МЕДИЦИНА

Средние значения SUV во всем оконту-
ренном объеме значимо визуализируемых
органов приведены в табл. 2 (I, II, III – серии
препарата).

Анализ полученных значений SUV под-
тверждает преимущественную аккумуляцию

РФЛП в объеме сосудистого русла легких, дина-
мика которой в определенной мере зависят от
размера введенных внутривенно макроагрега-
тов.

Независимо от того, что в экспериментах
был использован РФЛП надлежащего для кли-
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Рис. 6. Распределение РФЛП Макротех, 99mТс в организме крысы через 24 часа после введения (I, II, II – серии
препарата)



нического применения качества, продолжи-

тельность Тэфф из легких также варьировала

между сериями препарата от 1,04 ч (II) до 3,41 ч

(III) и 3,92 ч (I). Этот факт можно объяснить раз-

личным распределением размерных фракций

макроагрегатов в пределах допустимой нормы.

Таким образом, ОФЭКТ/КТ исследования

одного и того же животного с РФЛП Макротех,
99mТс трех различных серий показали достаточ-

но вариативные результаты. Это может быть

вызвано тем, что, несмотря на полное соответ-

ствие показателям контроля качества исполь-

зованных в исследовании образцов радиофар-

мацевтического препарата, количество и,

прежде всего, размер макроагрегатов в них ко-

лебались в допустимых пределах. Тем не менее,

факт вариабельности фармакокинетических

характеристик РФЛП Макротех, 99mТс не яв-

ляется препятствием в его использовании при

визуализации нормы и патологии легких крыс.

Заключение

Существенного перераспределения

РФЛП из легких, которое может влиять на каче-

ство визуализации, не наблюдали. Полученные

результаты могут быть использованы как опор-

ные значения фармакокинетических характе-

ристик при динамическом контроле развития

ортотопических моделей патологии легких, а

также прижизненных исследованиях с целью

уточнения показателей качества. Для нивели-

рования эффектов вариабельности результатов

ОФЭКТ/КТ исследования, обусловленных спе-

цификой препаратов на основе мароагрегиро-

ванных частиц, при динамическом контроле

модели ортотопических патологических про-

цессов в легких крыс в каждой серии экспери-

ментов необходимо использовать РФЛП приго-

товленный из одной серии лиофилизата.
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Таблица 2
Динамика изменения значений SUV во всем оконтуренном объеме 
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