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Цель: сравнение качественной и количественной характеристик экспериментальной костной патологии у 
мышей с применением Na18F и перспективного радиофармпрепарата (РФП) «Оксабигал, 68Ga», представляю-
щего собой комплекс галлия-68 с оксабифором (окса-бис- (этиленнитрило) тетраметиленфосфоновой кисло-
той). Материал и методы. Эксперимент выполнен на нелинейных мышах-самках (30 шт.) массой 20,6±1,9 г 
разводки питомника «Филиал Андреевка ФГБУН НЦБМТ ФМБА России» с моделью костной патологии. Живот-
ным внутривенно вводили препараты, меченные галлием-68 и фтором-18, после чего через определенный ин-
тервал времени проводили ПЭТ-сканирование (позитрон-эмиссионная томография) с последующим расчетом 
фармакокинетических параметров. Результаты. Введение двух РФП позволило отчетливо визуализировать 
смоделированную костную патологию с помощью ПЭТ. Заключение. Очаги экспериментальной костной патоло-
гии удалось контрастно визуализировать уже в первый час после введения как «Оксабигала, 68Ga», так и Na18F. 
Статистически достоверная разница в накоплении препаратов в крови отличает ПЭТ-изображения с «Оксаби-
галом, 68Ga» более высоким «шумом» и медленным клиренсом крови, однако не сказывается на позитивных 
результатах. Генераторный способ получения галлия-68 делает меченные им остеотропные препараты важным 
дополнением к независимому выбору применения других РФП для ПЭТ-визуализации костных патологий, в том 
числе с Na18F.
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Lunyov AS, Clement’eva OE, Lunyova KA, Zhukova MV, Malysheva AO. Qualitative and quantitative comparisons of 
bone PET-imaging using 68Ga-oxabiphor and Na18F. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2017; 13 (4): 886–891.

The aim of the study is to compare qualitative and quantitative characteristics of the experimental mice bone pa-
thology using of Na18F and prospective radiotracer “Oxabigal, 68Ga” (complex of gallium-68 with oxa-bys-ethylenenitrile 
tetra (methylene phosphonic acid). Material and Methods. 30 nonlinear mice-female with the model of bone pathology 
were used in the experiment. Na18F and “Oxabigal, 68Ga” were injected to animals (i.v.). Then mice were scanned using 
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PET-imaging with subsequent calculation of pharmacokinetics parameters. Results. The intravenous injection of two 
radiotracers enabled to visualize of simulated bone pathology using PET. Conclusion. The experimental pathological 
foci were able to visualize within the first hour after i.v. using of the “Oxabigal, 68Ga” and Na18F. There is a statistically 
significant difference between blood accumulation of radiopharmaceuticals labeled different radionuclides. However 
the difference doesn’t matter for positive results we have got. 68Ga-labeled bone-seeking radiopharmaceuticals and its 
generator producing method are important supplement for independent choice of using different radiotracers for PET-
imaging (such as Na18F) of bone pathology.

Key words: 68Ga-oxabiphor, Na18F, PET-imaging, bone pathology, radiopharmaceutical.

1Введение. Метастатическое поражение скелета 
является серьезным осложнением, проявляющимся 
в виде болевого синдрома, прогрессирующего со 
временем и приводящего к патологическим перело-
мам, компрессии спинного мозга и гиперкальциемии 
[1]. Поэтому раннее выявление костных патологий, 
определение степени распространенности метаста-
тических очагов и их агрессивности имеют решаю-
щее значение для правильной постановки диагноза, 
стадирования заболевания, оказания своевремен-
ного лечения и, как следствие, повышения качества 
жизни пациентов. Проведение исследований, по-
зволяющих выявить наличие метастатических оча-
гов в скелете, особенно важно при наличии высокой 
степени риска метастазов первичного опухолевого 
очага.

Одним из таких методов является радионуклид-
ная диагностика (РНД) и визуализация костных ме-
тастазов, позволяющая сделать оценку патофизио-
логических изменений и отразить функциональный 
статус патологии методом эмиссионной томографии 
до возникновения анатомических изменений в ткани 
[2], тогда как другие методы исследования (КТ, МРТ) 
опираются на морфологические изменения и не мо-
гут выявить процесс на ранней стадии его развития 
[3]. Остеосцинтиграфия в настоящее время не имеет 
альтернатив для раннего выявления костных мета-
стазов и является самой массово используемой тех-
нологией ядерной медицины.

Для первых сцинтиграфических исследований 
костей использовали 47Са, 85Sr и 87mSr, но их широ-
кое применение ограничивалось низким качеством 
получаемых изображений и значительной лучевой 
нагрузкой на пациентов, что обусловливалось неоп-
тимальными ядерно-физическими характеристиками 
указанных радионуклидов [4]. В 70‑х гг. прошлого 
столетия для сцинтиграфии скелета впервые было 
предложено использовать фосфатные комплексы 
технеция-99 m c полифосфатом, трифосфатом и 
пирофосфатом [5]. Однако применение фосфатных 
комплексов неизбежно приводило к их фермента-
тивному гидролизу фосфатазами in vivo. Решением 
этого вопроса стала возможность применения 99mTc-
меченых бисфосфонатных комплексов, отличаю-
щихся высокой аффинностью к костной ткани и ре-
зистентностью к гидролизу фосфатазами, благодаря 
наличию P-C-P связи [6].

Кроме технеция-99 m, одним из удобных радио-
нуклидов для остеосцинтиграфии являлся изотоп 
фтора-18, и еще за несколько десятилетий до вне-
дрения современных ПЭТ-систем натрия фторид 
Na18F получил широкое применение для визуализа-
ции костных патологий. Однако необходимость ис-
пользования высокоэнергетического коллиматора 
в однофотонной эмиссионной компьютерной томо-
графии (ОФЭКТ) для фтора-18, с одной стороны, и 
генераторный способ получения технеция-99 m с его 
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идеальными для ОФЭКТ ядерно-физическими ха-
рактеристиками, с другой, исключили возможность 
использования фтора-18 в ОФЭКТ-визуализации [7].

На качественно новую ступень своего развития 
поднялась РНД с внедрением высоких технологий и 
серийным выпуском установок для ПЭТ, где изобра-
жение формируется регистрацией совпадений лишь 
строго в противоположных ячейках кольцевой си-
стемы детекторов, что позволяет значительно улуч-
шить качество изображений и, следовательно, их 
информативность [8]. Поэтому еще с начала 1990‑х 
гг. наряду с 18F-ФДГ для ПЭТ-визуализации костных 
метастазов предпринимались попытки использова-
ния Na18F, которые увенчались клиническим успехом 
[9]. К сожалению, в настоящее время ключевым не-
достатком применения фтора-18 является цикло-
тронный способ его получения, который осложняет 
возможность использования в некоторых регионах 
России, что связано с логистическими ограничения-
ми его доставки.

Решение проблемы заключается в использовании 
более доступных для ПЭТ-центров, не оснащенных 
циклотроном или размещенных на значительном 
удалении от него, генераторных позитрон-излуча-
ющих радионуклидов, одним из которых является 
галлий-68 [10], получаемый из генератора 68Ge/68Ga 
(ЗАО «Циклотрон», Обнинск). Возросший в послед-
ние годы интерес к галлий-меченным бисфосфона-
там как к перспективным РФП для ПЭТ-визуализации 
костных метастазов подтверждается частотой миро-
вых тематических публикаций [11–14], так как много-
летний мировой опыт использования РФП и кон-
кретные позитивные результаты дают возможность 
независимого выбора их применения для каждого 
конкретного клинического случая.

Цель: сравнение качественной и количественной 
характеристик экспериментальной костной патоло-
гии у мышей с применением Na18F и перспективно-
го РФП «Оксабигал, 68Ga», представляющего собой 
комплекс галлия-68 с оксабифором (окса-бис- (эти-
леннитрило) тетраметиленфосфоновой кислотой).

Материал и методы. Объектами исследова-
ния служили РФП «Оксабигал, 68Ga» и Na18F. РФП 
«Оксабигал, 68Ga» разработан и приготавливал-
ся для данных экспериментов в ФГБУ ГНЦ ФМБЦ 
им. А. И. Бурназяна, его готовая лекарственная фор-
ма имеет следующий состав (на 1 мл), представлен-
ный в табл. 1.

Таблица 1
Состав готовой лекарственной формы РФП «Оксабигал, 

68Ga»

68Ga в виде комплекса  
68Ga-оксабифор

37–370 МБк на дату  
и время изготовления

Вспомогательные вещества:

оксабифор-кислоты дигидрата 5,16 мг

натрия гидрофосфата додекаги-
драта 4,0 мг

887
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68Ga в виде комплекса  
68Ga-оксабифор

37–370 МБк на дату  
и время изготовления

натрия фосфата додекагидрата 0,95 мг

натрия гидроокиси 5,59 мг

натрия хлорида 2,0 мг

кислоты хлористоводородной 
0,1 М до 1,0 мл

Для приготовления радиофармацевтического 
препарата во флакон, содержащий лиофилизиро-
ванный реагент «Оксабигал, 68Ga», с помощью шпри-
ца вносили 2 мл предварительно очищенного элюата 
[15] генератора 68Ge/68Ga (ЗАО «Циклотрон», Об-
нинск). Реакционную смесь инкубировали при ком-
натной (20оС) или повышенной (90-95оС) температу-
ре в течение определенного времени.

Раствор фторида-18 натрия получен из отде-
ления циклотронных радиофармпрепаратов ФГБУ 
«РНЦРХТ» Минздрава России (Санкт-Петербург). В 
экспериментах использованы препараты с радио-
химической чистотой 98,2 % («Оксабигал, 68Ga») и 
99,9 % (Na18F).

Исследования выполнены на нелинейных мышах-
самках (30 шт.) массой 20,6±1,9 г разводки питомника 
«Филиал Андреевка ФГБУН НЦБМТ ФМБА России». 
Животных, поступивших из питомника, включали в 
эксперимент после десятидневного карантина, по 
завершении которого проводили моделирование 
патологического очага. Во время экспериментов 
животных содержали в стандартных условиях (спе-
циальное помещение, рекомендованный рацион, 
свободный доступ к питьевой воде, естественное 
освещение). Все манипуляции с животными про-
водились в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных и 
иных научных целей (Страсбург, 1986).

Моделирование костной патологии. В каче-
стве модели патологии выбран закрытый перелом 
бедренной кости в стадии активного формирования 
костной мозоли. Для проведения процедуры пере-
лома животных наркотизировали путем внутрибрю-
шинного введения раствора хлоралгидрата в физио-
логическом растворе из расчета 400 мг на 1 кг массы 
тела. В течение последующих 9–10 суток после соз-
дания закрытого перелома активно формировалась 
костная мозоль, которая и служила моделью костной 
патологии.

ПЭТ-визуализация мышей. Неинвазивная ви-
зуализация, как универсальный метод изучения 
функциональной пригодности РФП на биологических 
тест-системах с моделированием различных челове-
ческих патологий, становится стандартным подходом 
в доклинических испытаниях РФП [16], так как позво-
ляет избежать большого числа жертв лабораторных 
животных [17].

РФП вводили лабораторным животным однократ-
но в хвостовую вену в объеме 0,1 мл с активностью 
не более 2 МБк/мышь. Визуализацию проводили на 
позитронно-эмиссионном томографе PET/X-RAY 
Genisys4 (Sofie Bioscience, USA) для лабораторных 
животных PET Box. Процедуру сканирования выпол-
няли через 15, 30, 60 и 120 минут после внутривен-
ной инъекции. Время сканирования 10 минут.

Реконструкция и анализ изображений. Вы-
ходной файл формата *.dicom использовался для 

его последующей количественной обработки в про-
грамме Vivo Quant версии 2.30 и для получения чи-
таемых изображений с фильтром invert (black and 
white). Программа позволяет рисовать зоны интере-
са 3DROI (regions of interest), определять в них на-
копление активности радионуклида и рассчитывать 
стандартизованные коэффициенты накопления SUV 
(1) (standardized uptake value) для ROI, г/мл:
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где Corg — концентрация накопленной активности Aorg 
в объеме органа Vorg, МБк/мл;  — концентрация 
введенной активности lA во всем теле mTB (back-
ground), МБк/г; — процент накопленной активности в 
органе от общей введенной активности. Физический 
смысл SUV (1) заключается в предоставлении ин-
формации об аномальном накоплении препарата в 
ROI по отношению к общему распределению во всем 
теле. Чем больше коэффициент SUV отличен от еди-
ницы (SUV>1), тем контрастнее визуализируется об-
ласть интереса ROI. Зная SUV, можно найти процент 
накопленной активности.

Клиренс крови CL отражает элиминацию радио-
фармпрепарата путем его выведения из крови или 
биотрансформации. Чем больше значение клиренса 
крови (2), тем быстрее препарат покидает кровоток. 
Если препарат выводится из крови экспоненциально, 
согласно функции A (t) = A0·e-λt, то площадь под кри-
вой AUC (area under curve), показывая накопленную 
активность (3), может быть использована для расче-
та клиренса крови:
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где A0 — угловой коэффициент; λbiol — константа ско-
рости выведения (мин-1), подбирающиеся методом 
наименьших квадратов (методом Рунге  — Кутты). 
Зная клиренс крови, можно найти объем биораспре-
деления Vd (4), который показывает, какой объем 
займет введенный радиофармпрепарат с текущей 
концентрацией в крови: чем ниже концентрация, тем 
больше объем биораспределения.

                   
d

eff biol phys

CL CLV
λ λ λ

= =
+

,� (4)

где λeff  — эффективная константа скорости крови, 
показывающая время, за которое радиоактивность 
в крови уменьшается вдвое; λphys — физическая кон-
станта скорости радионуклида, зависящая от перио-
да полураспада.

Радиометрия. Через 15, 30, 60 и 120 минут по-
сле инъекции исследуемых препаратов животных 
умерщвляли методом частичной декапитации для 
отбора органов и тканей (кровь, костная мозоль, бе-
дро интактное) с последующим определением в них 
радиоактивности методом прямой радиометрии на 
автоматическом гамма-счетчике Wizard 2480 (Perkin 
Elmer, USA).

Статистическая обработка результатов. 
При статистической обработке результатов иссле-

Окончание табл. 1
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дования определяли показатели средних арифмети-
ческих значений (M), стандартных ошибок с учетом 
отклонения значений выборки от средних арифме-
тических (±m). Нормальность распределения про-
веряли с использованием теста Колмогорова  — 
Смирнова, при условии соответствия распределения 
нормальности достоверность полученных различий 
сопоставляемых величин оценивали с использовани-
ем t-критерия Стьюдента. При несоответствии нор-
мальности распределения достоверность различий 
оценивали с использованием U-критерия Манна  — 
Уитни. Частоты признаков сравнивались с использо-
ванием критерия χ2. Различия считали достоверны-
ми при p<0,05.

Результаты. Наличие костной патологии у мы-
шей оценивали путем пальпации, визуально по по-
веденческим реакциям, нарушению локомоции, а 
также с помощью рентгенографии всего тела (рис. 1).

По прошествии часа после введения остеотроп-
ных препаратов получали информативные ПЭТ-
изображения с четкой визуализацией скелета мыши 
и, в особенности, активно формирующейся костной 
мозоли (рис. 1, 2). Кроме того, более четко по сравне-
нию со всем скелетом удалось визуализировать зоны 
роста костей, для которых характерен более интен-
сивный метаболизм бластических клеток, что обу-
словливает отчетливую гиперфиксацию препаратов.

Кроме главных визуальных сходств, в изобра-
жениях, полученных после внутривенного введения 
«Оксабигал, 68Ga» и Na18F, наблюдали разницу: для 

Рис. 1. Рентгеновское изображение мыши с переломом 
правой бедренной кости (показано стрелкой) Рис. 2. ПЭТ-изображение через 60 минут после введения 

РФП «Оксабигал, 68Ga»  
(область патологии указана стрелкой)

РФП на основе галлия-68 «Оксабигал, 68Ga» харак-
терно наличие более высокого «шума» от цирку-
лирующего пула крови, позволяющего отчетливо 
видеть силуэт тушки мыши (см. рис. 2). «Шумовое 
накопление» обусловливается высоким количеством 
препарата главным образом в крови, что позволяет 
сделать вывод о более высоком клиренсе крови у 
мышей с введенным Na18F. Количественный анализ 
накопления-выведения во времени подтвердил визу-
альное описание ПЭТ-изображений (табл. 2).

Рис. 3. ПЭТ-изображение мыши через 60 минут после вве-
дения Na18F (область патологии указана стрелкой)

Таблица 2
Динамика распределения РФП «Оксабигал, 68Ga» и Na18F во времени

РФП Органы и ткани

Содержание препарата, %/орг или %/г (%/мл) 

Время отбора проб органов и тканей, мин

15 30 60 120

Оксабигал, 68Ga

Кровь, мл 1,31±0,15 0,45±0,05 0,29±0,10 0,23±0,03

Костная мозоль 2,55±0,24 3,27±0,29 2,11±0,25 2,38±0,27

Бедро, норма 0,78±0,10 0,88±0,18 1,05±0,05 0,82±0,10

Na18F

Кровь, мл 0,48±0,16 0,19±0,04 0,07±0,02 0,02±0,00

Костная мозоль 2,93±0,27 3,76±0,34 4,66±0,85 4,02±0,10

Бедро, норма 1,45±0,25 1,63±0,28 1,95±0,19 1,05±0,32
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По результатам, представленным в табл. 2, вид-
но, что натрия фторид-18 более активно накапливал-
ся в костной ткани. В течение первых 30 минут после 
введения оба препарата ведут себя примерно одина-
ково, однако уже через час количество «Оксабигал, 
68Ga» в месте перелома начинает снижаться, тогда 
как для Na18F нет статистически достоверной разни-
цы между накоплением на протяжении по крайней 
мере двух часов исследования (рис. 4).

Следует отметить, что для визуализации важ-
но не  столько абсолютное накопление препарата в 
определенном локусе, столько относительное нако-
пление в нем по отношению к окружающим здоро-
вым тканям (рис. 5).

Анализ динамики изменения коэффициентов 
дифференциального накопления для обоих препа-
ратов показывает, что статистически достоверную 
разницу между визуализацией патологических оча-
гов можно заметить в течение 30 минут после введе-
ния РФП, так как костная аккумуляция натрия фтори-
да-18 значительно выше, чем у «Оксабигала, 68Ga», 
для которого характерен более медленный клиренс 
крови (табл. 3) и меньшее накопление в здоровой 
костной ткани.

Расчет и анализ фармакокинетических параме-
тров крови (см. табл. 3) показали, что при естествен-
ном снижении площади под кривой, описывающей 
выведение препарата из крови, прямо пропорцио-
нально увеличивались ее клиренс и объем биора-
спределения.

Более высокие значения клиренса для Na18F (в 
3,76±0,03 раза больше, чем для «Оксабигал, 68Ga») и 
быстрое накопление в скелете по отношению к крови 
обусловливают его визуализацию в течение длитель-
ного времени (рис. 6).

Несмотря на весомую разницу КДН перелом/
кровь (через час отношение для натрия фторида-18 
в 4,27±0,08 раза больше, чем для «Оксабигала, 
68Ga»), необходимо отметить, что для четкой визуа-
лизации достаточно, чтобы это отношение составля-

ло 3–4, поэтому столь значительной разницы в ПЭТ-
изображениях (см. рис. 1, 2) костей и перелома для 
сравниваемых в данном исследовании РФП не обна-
руживается.

Обсуждение. Очаги экспериментальной кост-
ной патологии удалось контрастно визуализировать 
уже в первый час после введения как «Оксабигала, 
68Ga», так и Na18F. Статистически достоверная разни-
ца в накоплении препаратов в крови отличает ПЭТ-
изображения с «Оксабигалом, 68Ga» более высоким 
«шумом» и медленным клиренсом крови, однако 
не  сказывается на позитивных результатах. Следу-
ет подчеркнуть, что генераторный способ получения 
галлия-68 делает меченные им остеотропные препа-
раты важным дополнением к независимому выбору 
применения других радиофармпрепаратов (РФП) 
для ПЭТ-визуализации костных патологий, в том чис-
ле с Na18F.

Заключение. ПЭТ-визуализация патологических 
очагов и совершенствование ранее применяемых 

Таблица 3
Фармакокинетические параметры крови

Радиофармпрепарат λбиол λфиз λэфф

Фторид Na18F 0,029 0,0063 0,0353 18,39±1,75 1,09±0,12 30,80±3,47

«Оксабигал, 68Ga» 0,014 0,0102 0,0242 68,67±6,51 0,29±0,03 12,04±1,02

Рис. 4. Динамика изменения значений SUV бедра интактно-
го (БИ) и бедра с переломом (БП) для Na18F (■) и «Оксаби-

гал, 68Ga» (▲)

Рис. 5. Сравнение изменения коэффициентов дифферен-
циального накопления (КДН) бедра с переломом к бедру 

интактному (БП/БИ) для Na18F (■) и «Оксабигал, 68Ga» (▲)

Рис. 6. Сравнение изменения коэффициентов дифференци-
ального накопления (КДН) бедра с переломом к крови (БП/

кровь) для Na18F (■) и «Оксабигала, 68Ga» (▲)
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РФП является актуальной задачей для нашей стра-
ны в связи с интенсивным развитием и открытием 
ПЭТ-центров в России. Применение 68Ga-меченных 
препаратов для визуализации костных патологий 
наряду с натрия фторидом-18 отвечает заявленным 
требованиям современной ядерной медицины, свя-
занным с оценкой патофизиологических изменений 
и отражением функционального статуса в повреж-
денных органах и тканях на ранней стадии развития 
процесса.

Конфликт интересов. Исследование выполнено 
в рамках доклинических испытаний радиофармацев-
тических препаратов Na18F и «Оксабигал, 68Ga».
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