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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Введение. В настоящее время позитронная эмис-
сионная томография (ПЭТ) занимает ведущее место
в группе методов медицинской визуализации (medi-
cal imaging). ПЭТ позволяет решать многие задачи
онкодиагностики на основании in vivo информации
о нарушениях основных процессов, ассоциирующих-
ся со злокачественностью опухолей (гликолиза,
транспорта аминокислот, пролиферации, апоптоза
и ангиогенеза, уровня гипоксии, экспрессии опреде-
ленного типа рецепторов и др.) на молекулярном

уровне [1]. В основе метода лежит использование
радиотрейсеров (радиофармпрепаратов — РФП) —
биологически активных соединений, в сос тав кото-
рых входят короткоживущие радиоактивные изотопы
(15O, 11C, 13N, 18F) с позитронным типом распада.

В большинстве клинических ПЭТ исследований
используется меченный фтором-18 (T1/2 110 мин)
фторированный аналог глюкозы, 2-[18F]-2-дезок-
си-D-глюкоза ([18F]ФДГ). Злокачественные клетки
характеризуются более активными процессами гли-
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Методом прямой радиометрии органов и тканей проведено исследование накопления радиофармпрепарата
6-[18F]-L-ФДОФА в опухоли «крысиная глиома-35» и стерильном абсцессе, индуцированных в мышце крыс
линии Вистар, в сравнении с широко известным радиотрейсером гликолиза — 2-[18F]-фтор-2-дезокси-D-глю-
козой ([18F]ФДГ). Показано, что относительные индексы накопления 6-[18F]-L-ФДОФА в абсцессе существен-
но ниже, чем [18F]ФДГ. Полученные данные указывают на принципиальную возможность применения
6-[18F]-L-ФДОФА для дифференцированной диагностики опухоли мозга и очага воспаления методом позитрон-
ной эмиссионной томографии (ПЭТ).
Ключевые слова: позитронная эмиссионная томография (ПЭТ); фтор-18; 6-[18F]фтор-3,4-L-дигидроксифени-
лаланин (6-[18F]-L-ФДОФА), биораспределение, ПЭТ-диагностика опухолей мозга.

The uptake of 6-[18F]-L-FDOPA in Glioma 35 rats tumor and abscess developed in the Wistar rat’s muscle has been
evaluated using direct radiometry method. The data were compared with those for 2-[18F]-fluoro-2-deoxy-D-gluco-
se ([18F]FDG), well established radiotracer of glycolysis. It was demonstrated that relative uptake indexes for
6-[18F]-L-FDOPA are substantially lower than for [18F]FDG. The data obtained allowed to consider 6-[18F]-L-
FDOPA as potentially useful radiotracer for differentiation between tumor and inflammation by positron emission
tomography (PET).
Key words: positron emission tomography, fluorine-18, 6-[18F]-fluoro-3,4-L-dihydroxy phenylalalnine (6-[18F]-L-
FDOPA), biodistribution study, PET diagnostics of tumors.



колиза, что обусловлено повышенным уровнем бел-
ков, транспортирующих глюкозу (транспортеров
глюкозы GLUT1 и GLUT2), и, в большей степени,
увеличением активности гексокиназы в неоплазме,
на чем и основано использование [18F]ФДГ в онко-
диагностике. Вместе с тем [18F]ФДГ не является
специфичным агентом для всех опухолей. Ее
использование ограничено при диагностике перифе-
рических опухолей с низкой скоростью гликолиза,
а также при визуализации новообразований мозга,
ввиду высокого фонового уровня физиологического
накопления глюкозы серым веществом. Кроме того,
утилизация [18F]ФДГ в макрофагах, продуцируемых
в абсцессах или очагах воспаления или при
инфильтрирующем росте, часто является причиной
ложноположительных заключений.

Более высокой специфичностью в диагностике
опухолей мозга обладают радиотрейсеры класса
аминокислот, практически не накапливающихся
в сером веществе, что дает возможность получения
высококонтрастных ПЭТ-изображений. В клиниче-
ской диагностике (в том числе и в ИМЧ РАН) широ-
ко используется L-[11C-метил]метионин ([11C]MET)
[2, 3]. Его применение основано на увеличении кон-
центрации транспортеров LAT1 в злокачественных
клетках. Однако из-за малого периода полураспада
углерода-11 (20,4 мин) [11C]MET применятся лишь
в ПЭТ центрах, оборудованных собственным цикло-
троном. К недостаткам [11C]MET относится слож-
ный метаболизм с частичной миграцией метки
в результате реакций трансметилирования, а также
отмеченное рядом авторов повышенное накопление
этого препарата в абсцессе.

В последние годы в качестве диагностических
ПЭТ-агентов используют фторированные аналоги
аминокислот ([18F]ФАК), основным преимуществом
которых является больший период полураспада изо-
топа фтор-18 (110 мин). Уже в 80-е годы прошлого
века были синтезированы производные тирозина
и фенилаланина, меченные фтором-18; на основе
этих соединений создан целый ряд РФП для клини-
ческой диагностики опухолей мозга [4, 5].
Наибольшее клиническое применение получил фто-
рированный аналог тирозина, О-(2’-[18F]фторэ-
тил)-L-тирозин ([18F]ФЭТ) [6–8], по туморотроп-
ным характеристикам практически не отличающий-
ся от [11C]MET [9]. Именно на примере [18F]ФЭТ
была впервые продемонстрирована на эксперимен-
тальных моделях и потенциальная возможность
использования ([18F]ФАК) для дифференциации
опухоли и очага воспаления [10, 11].

Возможность использования для этой цели других
[18F]ФАК практически не изучалась. Наиболее при-
влекательным РФП класса аминокислот является
6-[18F]-L-ФДОФА ((S)-3-[3,4-дигидрокси-6-[18F]
фтор фенил]-2-аминопропионовая кислота) —
меченый фтором-18 аналог L-ДОФА (L-3,4-дигид-
роксифенил аланина), эндогенного предшественни-

ка дофамина. 6-[18F]-L-ФДОФА — один из первых
радиотрейсеров, предложенных для ПЭТ исследова-
ний дофаминергической системы и патогенеза таких
заболеваний, как паркинсонизм, шизофрения, син-
дром дефицита внимания [12, 13]. В отличие
от дофамина, 6-[18F]-L-ФДОФА проникает через
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), декарбокси-
лируется L-ДОФА-декарбоксилазой с образовани-
ем меченого дофамина, аккумулируемого в дофами-
нергических нейронах различных участков мозга,
главным образом в substantia nigra (черном теле),
что позволяет получать количественную информа-
цию о плотности дофаминергических нейронов.
Однако с недавнего времени 6-[18F]-L-ФДОФА
эффективно применяется в ПЭТ-диагностике ней-
роэндокринных опухолей (феохромоцитом, нейро-
бластом), злокачественных новообразований щито-
видной железы, инсулином, а также опухолей мозга
[14]. Огромное значение имеют ПЭТ-исследования
с 6-[18F]-L-ФДОФА в диагностике глиом, подробно
рассмотренные в недавних работах [15, 16]. Авторы
этих исследований отмечают тот факт, что визуали-
зация опухоли в области substantia nigra затрудни-
тельна ввиду высокой плотности дофаминергиче-
ских нейронов. В то же время, необходимо учиты-
вать и возможность накопления 6-[18F]-L-ФДОФА
в абсцессах или очагах воспаления в послеопера-
ционный период или при инфильтрирующем росте.
Можно предположить, что по аналогии с другими
[18F]ФАК, в частности с [18F]ФЭТ, 6-[18F]-L-
ФДОФА гораздо в меньшей степени накапливается
в очагах воспаления по сравнению с [18F]ФДГ
и может рассматриваться в качестве перспективно-
го агента для дифференциации опухолевого и воспа-
лительного процессов.

Целью настоящей работы являлось изучение
накопления 6-[18F]-L-ФДОФА в опухоли и очаге
воспаления в рамках экспериментальной модели
опухоли «крысиная глиома 35» и абсцесса,
в сравнении с широко известным аналогом глюкозы
[18F]ФДГ.

Материалы и методы исследования. Синтез
РФП. Для получения 6-[18F]-L-ФДОФА использо-
вали ранее разработанный асимметрический метод
синтеза [17, 18], обеспечивающий получение данно-
го РФП с энантиомерной чистотой не менее 95%,
необходимой для применения в ПЭТ. Синтез
[18F]ФДГ проводили стандартным методом, исполь-
зуемым в ИМЧ РАН в синтезе РФП для клиниче-
ских ПЭТ-исследований [19].

Экспериментальные модели. Для оценки
накопления препарата в опухоли использовали
модель опухоли «крысиная глиома-35» у крыс типа
Вистар. Все хирургические операции с животными
производились под эфирным наркозом. Клетки
глиомы прививали внутримышечно, а для перевивки
использовали 10% суспензию опухолевых клеток
в изотоническом растворе натрия хлорида с обавле-

23

№ 4 (6) 2015 ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА И ТЕРАПИЯ



нием 5% ДМСО. Суспензию сохраняли в жид-
ком азоте. Непосредственно перед первичной
инъекцией аликвоту суспензии (0,5 мл) быстро
подогревали до 37°С и вводили подкожно кры-
сам весом 200–250 г. Когда опухоль достигала
массы примерно 50 г, животное умерщвляли
декапитацией, и выделенную опухолевую ткань
измельчали в изотоническом растворе натрия
хлорида (1:10 w/v) продавливанием через сита
с отверстиями 1 мм и последующим пропуска-
нием суспензии через инъекционную иглу диа-
метром 1 и 0,5 мм. Готовую суспензию вводили
подкожно или внутримышечно в правую заднюю
конечность. Животные с привитыми опухолями
использовались для экспериментов через две
недели после прививки опухоли. Воспа -
лительный очаг (стерильный абсцесс) индуци-
ровали путем внутримышечного введения 0,5 мл
чистого скипидара в правую заднюю конечность
за 36 часов до начала эксперимента.

Биораспределение РФП изучали методом
прямой радиометрии органов и тканей, подроб-
но описанным в работе [20]. Для этой цели
2,5–3,0 МБк исследуемого РФП в объеме
0,25 мл вводили в яремную вену. Через опреде-
ленные интервалы времени (от 40 до 120 мин)
после введения препарата животных умерщвля-
ли декапитацией, интересующие органы и ткани
отделяли и отбирали образцы массой 0,1–0,6 г,
а также образцы крови массой около 0,5 г.
Радиоактивность сырых навесок тканей измеря-
ли с помощью колодезного гамма-счетчика
БДБСЗ-1eM (Россия). Для введения поправки
на радиоактивный распад одновременно изме-
ряли радиоактивность стандартной пробы (эта-
лона) того же препарата. Накопление в органах
и тканях рассчитывали как процент введенной
активности на грамм органа/ткани (%ID/g)
по общепринятой методике. Общую введенную
активность рассчитывали из активности этало-
на, принимаемой за 100%.

Результаты и их обсуждение. Данные биоло-
гического распределения изучаемых РФП
в органах и тканях представлены в таблице.

Как видно из таблицы, абсолютное значение
накопления РФП в опухоли и абсцессе, как пра-
вило, невелико, часто даже меньше, чем в пече-
ни или мочевом пузыре. Для оценки степени
накопления или «контраста» РФП в опухоли
или абсцессе используют не абсолютные значе-
ния накопления, а относительные величины,
определяемые как отношение активности участ-
ка, представляющего собой опухоль или абс-
цесс, к активности интактной мышечной ткани
(индекс накопления). Этот прием используется
и при количественной оценке результатов иссле-
дования методом ПЭТ.
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Полученные результаты приведены на диаграмме
(рисунок), из которой отчетливо видно, что для

обоих РФП отношение «опухоль-мышца» превы-
шает отношение «абсцесс-мышца». Вместе с тем,
[18F]ФДГ демонстрирует наибольшие индексы
накопления в опухоли, а именно от 5,83 на 40-й
минуте до 9,11 на 120-й минуте. В то же время
индекс накопления [18F]ФДГ в абсцессе существен-
но выше, чем за тот же промежуток времени для
6-[18F]-L-ФДОФА. Это хорошо согласуется с дан-
ными литературы, свидетельствующими о неспеци-
фическом накоплении [18F]ФДГ в макрофагах и оча-
гах воспаления [21]. Что касается 6-[18F]-L-
ФДОФА, величина индекса накопления данного
РФП существенно не отличается от изученных ранее
в рамках тех же экспериментальных моделей про-
изводных тирозина [11]. Так, в случае [18F]ФЭТ
индексы накопления в абсцессе составляли 1,32;
1,39 и 1,43 на 40, 60 и 120-й минуте с момента вве-
дения РФП соответственно. Индексы накопления
6-[18F]-L-ФДОФА и [18F]ФЭТ также сравнимы
по величине (в рамках погрешности эксперимента).

Выводы. На основании полученных данных
можно прийти к заключению о том, что оптималь-
ный ПЭТ-протокол, который позволит уверенно
дифференцировать злокачественную опухоль и очаг
воспаления, должен включать в дополнение к тради-
ционному ПЭТ с [18F]ФДГ и дополнительное иссле-
дование с РФП класса аминокислот, включая
6-[18F]-L-ФДОФА.

***
Благодарности. Работа выполнена при финан-

совой поддержке СПбГУ (грант № 12.38.428.2015).

Рисунок. Биораспределение [18F]ФДГ и 6-[18F]-L-ФДОФА.
Индексы накопления «абсцесс-мышца» (светлые столбцы)
и «опухоль-мышца» (темные столбцы), через 40, 60 и 120

мин после введения.
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