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Введение. Для прижизненного определения линейных размеров и метаболических характеристик модельных 
опухолей лабораторных животных оптимально применение методов лучевой визуализации: позитронной эмис-
сионной томографии (ПЭТ), однофотонной эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ), компьютерной 
томографии (КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ). В связи с ограниченной доступностью гибридных 
сканеров актуально исследование возможности получения томограмм на раздельно стоящих приборах с по-
следующим геометрическим сопоставлением изображений.
Цель исследования – исследовать возможность мультимодальной лучевой визуализации на примере мышей 
с подкожной меланомой B16F10.
Материалы и методы. С помощью томографа трехмодального доклинического VECTor 6 (MILabs, Нидерланды) 
выполняли ПЭТ, ОФЭКТ и КТ; томографа доклинического nanoScan® 3T (Mediso, Венгрия) – МРТ. Исследованы 
следующие варианты совмещения модальностей: МРТ и  ПЭТ / КТ с  18F-фтордезоксиглюкозой; МРТ и  ПЭТ / КТ 
с 18F-борфенилаланином; МРТ и ПЭТ / ОФЭКТ / КТ с 18F-фторэтилтирозином (18F-ФЭТ) и 177лютецием – простатспе
цифическим мембранным антигеном (177Lu-ПСМА). Во время сканирования и при перемещении между томогра-
фами мыши были иммобилизованы в специально изготовленном удерживающем устройстве. Сопоставление 
ПЭТ и МРТ, ОФЭКТ и МРТ-изображений проводили в программе InterView FUSION 3.09.008.0000 через промежу-
точную стадию сопоставления с КТ.
Результаты. Впервые в России получены мультимодальные ПЭТ / КТ / МРТ- и ПЭТ / ОФЭКТ / КТ / МРТ-изображения 
мышей с опухолью. Установлено, что по данным ПЭТ / МРТ можно подтвердить развитие опухоли с размерами 
6 × 4 × 4 мм и более. С помощью ПЭТ / ОФЭКТ / КТ / МРТ удалось визуализировать внутренние органы с высоким 
уровнем накопления радионуклидных трейсеров: поджелудочную железу с  18F-ФЭТ (стандартизированный 
уровень накопления до 2,6) и почки с 177Lu-ПСМА (стандартизированный уровень накопления до 4,4), при этом 
полученные изображения органов не сливались и не перекрывали друг друга.
Заключение. Мультимодальная визуализация позволит проводить отбор экспериментальных животных с опу-
холями определенного размера и метаболической активности для изучения новых радиофармацевтических 
препаратов, в том числе с векторной доставкой.
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Background. For in vivo determination of size and metabolic characteristics of model tumors in laboratory animals, 
it is recommended to use imaging methods: positron emission tomography (PET), single-photon emission 
computed tomography (SPECT), computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI). Due to the 
limited availability of hybrid scanners, it is necessary to investigate the feasibility of obtaining tomograms on 
separate devices with subsequent geometric comparison of images.
Aim. To investigate the feasibility of multimodal imaging of mice with subcutaneous melanoma B16F10.
Materials and methods. PET, SPECT and CT were performed using a preclinical VECTor 6 tomograph (MILabs, the 
Netherlands), MRI was performed using a preclinical nanoScan® 3T tomograph (Mediso, Hungary). The following 
modality combinations were studied: MRI and PET / CT with 18F-fluorodeoxyglucose; MRI and PET / CT 
with  18F-boronphenylalanine; MRI and PET / SPECT / CT with 18F-fluoroethyltyrosine (18F-FET) and 177lutetium  – 
prostate-specific membrane antigen (177Lu-PSMA). Mice were immobilized in a custom-made device during 
scanning and during movement between tomographs. PET and MRI, SPECT and MRI images were fused in the 
program InterView FUSION 3.09.008.0000 through an intermediate stage of fusion with CT.
Results. Multimodal PET / CT / MRI and PET / SPECT / CT / MRI images of tumor-bearing mice were obtained for the 
first time in Russia. PET / MRI data confirmed development of the tumor from 6 × 4 × 4  mm in size. 
PET / SPECT / CT / MRI enabled to image visceral organs with high accumulation of radionuclide tracers: pancreas 
with 18F-FET (standardized uptake value 2.6) and kidneys with 177Lu-PSMA (standardized uptake value 4.4), while 
the obtained images of organs did not merge and did not overlap.
Conclusion. Multimodal imaging enables the selection of experimental animals with tumors of specific size and 
metabolic activity for the study of new radiopharmaceuticals, including those with vector delivery.
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Введение
При исследованиях новых радиофармацевтиче-

ских лекарственных средств возникает проблема от-
бора в  экспериментальные группы лабораторных 
животных с однородными характеристиками опухо-
левого узла. Для прижизненной оценки этих харак-
теристик необходимо параллельное использование 
методов анатомической и молекулярной визуализа-
ции. В частности, для определения локализации опу-
холи и ее линейных размеров используются компью-
терная томография (КТ) и  магнитно-резонансная 
томография (МРТ), а для изучения метаболической 
активности опухоли и распределения специфических 
рецепторов – позитронная эмиссионная томография 
(ПЭТ) и однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография (ОФЭКТ). Наибольшую информатив-
ность обеспечивает сочетание модальностей, однако 

на данный момент не все варианты доступны иссле-
дователям в виде комбинированных сканеров. В част-
ности, аппараты ОФЭКТ / МРТ в России отсутствуют. 
При получении изображений с помощью отдельно 
стоящих приборов (например, ПЭТ / КТ и МРТ) воз-
никает проблема фиксации положения тела живот-
ного при переносе с одного аппарата на другой, по-
скольку при изменении положения тела совмещение 
изображений становится невозможным. Принципи-
альная возможность объединения изображений, по-
лученных на  отдельно стоящих томографах, была 
показана в ряде зарубежных работ на примере совме-
щения ОФЭКТ, КТ и МР-срезов при визуализации 
тела здоровых лабораторных мышей [1–3]. Таким 
образом, существует потребность в мультимодальной 
лучевой визуализации опухолевых моделей у лабора-
торных животных.
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Цель исследования – изучение возможности муль-
тимодальной лучевой визуализации на примере мы-
шей с подкожной меланомой B16F10.

Материалы и методы
В исследовании использованы мыши-самки ли-

нии C57 / Bl6 с  модельной сингенной меланомой 
B16F10 (n = 3). Для создания опухолевой модели мы-
шам подкожно в область голени правой тазовой ко-
нечности вводили приготовленную ex tempore суспен-
зию опухолевых клеток 1:6 m / V в растворе Хэнкса 
в объеме 60 мкл.

С помощью томографа трехмодального доклини-
ческого VECTor 6 (MILabs, Нидерланды) выполняли 
ПЭТ, ОФЭКТ и  КТ; томографа доклинического 
nanoScan® 3T (Mediso, Венгрия)  – МРТ. Во  время 
сканирования и при перемещении между томогра-
фами мышей помещали в специально изготовленное 
удерживающее устройстве («шаттл»). Для изготовле-
ния «шаттла» пробирку типа Falcon 50 мл разрезали 
вдоль, в результате чего получали желобообразный 
объект с полукруглым профилем. Мышь помещали 
в  «шаттл» в  положении «на  животе» и  закрепляли 
лейкопластырем со стороны спины. Во время скани-
рования иммобилизацию мыши дополнительно обе-
спечивали подачей 2 % смеси изофлурана с воздухом. 
Перемещение между томографами осуществляли 
очень быстро (в  течение 1 мин), чтобы животное 
не успело выйти из наркоза.

В исследовании использованы 4 радиофармацев-
тических средства: 18F-фтордезоксиглюкоза (18F-ФДГ), 
18F-борфенилаланин (18F-БФА), 18F-фторэтилтирозин 
(18F-ФЭТ), 177лютеций – простатспецифический мем-
бранный антиген (177Lu-ПСМА). Все соединения 
с радионуклидной меткой синтезированы в цикло
тронной радиохимической лаборатории отделения 
ПЭТ НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина. Первой 
мыши вводили внутривенно 102 МБк 18F-ФДГ и вы-
полняли динамическое ПЭТ-сканирование всего 
тела, 12 фреймов по 5 мин, с последующей КТ. Затем 
выполняли МРТ в режиме IR FSE (inversion recovery 
fast spin echo). Второй мыши вводили внутривенно 
16 МБк 18F-БФА и выполняли динамическое ПЭТ-
сканирование всего тела, 12 фреймов по 5 мин, с по-
следующей КТ. Затем выполняли МРТ в режиме IR 
FSE. Третьей мыши внутривенно вводили в 1 шпри-
це 41 МБк 177Lu-PSMA и 42 МБк 18F-ФЭТ, выполняли 
одновременно динамическое ПЭТ- и ОФЭКТ-ска-
нирование всего тела, 7 фреймов по 10 мин, с после-
дующей КТ. Затем выполняли МРТ в режиме FSE 3D 
(fast spin echo 3‑dimensional).

Совмещение полученных томограмм, просмотр 
и постобработку выполняли в программе InterView 
FUSION 3.09.008.0000. При этом ОФЭКТ- и ПЭТ- 
изображения сразу автоматически совмещались с КТ, 

так как они получены на одном томографе. Для со-
вмещения с МРТ использовали возможности про-
граммного обеспечения в определенной последова-
тельности. КТ-изображение выбирали в  качестве 
референсного, то есть неподвижного. МР-изображе-
ние – в качестве перемещаемого. Добивались опти-
мального сопоставления КТ- и  МР-изображений 
по костным ориентирам. Таким образом, совмещение 
МРТ с ПЭТ и / или ОФЭКТ производили через про-
межуточную стадию сопоставления с КТ.

По данным ПЭТ и ОФЭКТ для модельной опу-
холи и целевых органов вычисляли SUV (standardized 
uptake value – стандартизированный уровень нако-
пления) по формуле

SUV = 
C

ROI

C
inj

,

где C
ROI

  – средняя концентрация радиоактивности 
в выделенном объеме (МБк / см3); C

inj
 – концентрация 

радиоактивности во всем теле мыши на начало ис-
следования (МБк / см3).

Результаты
В результате мультимодального сканирования по-

лучены томограммы лабораторных мышей с перевитой 
подкожно меланомой B16F10: ПЭТ / КТ / МРТ-изобра-
жения 2 мышей, ПЭТ / ОФЭКТ / КТ / МРТ-изображе-
ния 1 мыши. У всех исследованных животных по дан-
ным КТ опухоль не отличалась по рентгеноплотности 
от здоровой мускулатуры лапы, и измерить ее линей-
ные размеры было невозможно, однако это удалось 
сделать по данным ПЭТ / МРТ. Наименьшая из ис-
следованных опухолей имела размер 6 × 4 × 4  мм: 
на данном этапе развития опухоль невозможно из-
мерить без применения методов лучевой визуализа-
ции (рис. 1). Кроме того, по данным МРТ выявлены 
участки лимфоэкстравазата толщиной до 2 мм, иска-
жающие размеры опухоли при измерении штанген-
циркулем.

У 2‑й мыши по данным ПЭТ в объеме опухоли 
определялся очаг накопления 18F-ФДГ, метаболиче-
ски активная часть опухоли располагалась преиму-
щественно медиально и  занимала приблизительно 
85 % объема, метаболически неактивная часть лока-
лизовалась латерально (рис. 2). Во всех органах и тка-
нях, кроме опухолевых очагов, распределение 18F-ФДГ 
соответствовало физиологическому. При сканирова-
нии всего тела мыши был также выполнен поиск 
метастазов. По данным ПЭТ / КТ метастазы в легких 
и костной ткани не выявлены, по данным ПЭТ / МРТ 
метастазы в печени и головном мозге также отсут-
ствовали.

Накопление 18F-БФА в меланоме B16F10 харак-
теризовалось SUV до  1,3; 18F-ФДГ  – SUV до  1,5; 
18F-ФЭТ и  177Lu-ПСМА – SUV до 0,3. Кроме того, 
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Рис. 1. Томограммы мыши с  модельной меланомой B16F10: a  – 
компьютерная томограмма; б – магнитно-резонансная томография 
(в  режиме inversion recovery fast spin echo); в  – совмещенное 
изображение позитронной эмиссионной томографии / магнитно-
резонансной томографии с  18F-борфенилаланином. Розовым овалом 
выделена опухоль. Длинные белые стрелки указывают на  доли 
поджелудочной железы, короткая желтая стрелка – на левую почку

Fig. 1. Images of a mouse with subcutaneous melanoma B16F10: а – 
computed tomography scan; б – magnetic resonance imaging (inversion 
recovery fast spin echo); в  – fused 18F-boronphenylalanine positron 
emission tomography / magnetic resonance imaging. Pink ellipse marks the 
tumor. Long white arrows indicate the parts of the pancreas, short yellow 
arrow indicates the left kidney

Рис. 2. Томограммы мыши с  модельной меланомой B16F10: a  – 
компьютерная томограмма; б – магнитно-резонансная томография 
(в  режиме inversion recovery fast spin echo); в  – совмещенное 
изображение позитронной эмиссионной томографии / магнитно-
резонансной томографии с 18F-фтордезоксиглюкозой. Розовым овалом 
выделена опухоль

Fig. 2. Images of a mouse with subcutaneous melanoma B16F10: а – 
computed tomography scan; б – magnetic resonance imaging (inversion 
recovery fast spin echo); в – fused 18F-fluorodeoxyglucose positron emission 
tomography / magnetic resonance imaging. Pink ellipse marks the tumor

Рис. 3. Томограммы мыши с модельной меланомой B16F10: а – пози-
тронная эмиссионная томограмма / магнитно-резонансная томо-
грамма с 18F-фторэтилтирозином; б – однофотонная эмиссионная 
компьютерная томограмма / магнитно-резонансная томограмма 
с  177лютецием  – простатспецифическим мембранным антигеном; 
в – multum in parvo позитронная эмиссионная томография / однофо-
тонная эмиссионная компьютерная томограмма. Голубым криволи-
нейным контуром выделена поджелудочная железа, белым много
угольником – почки, розовым овалом – опухоль

Fig. 3. Images of a mouse with subcutaneous melanoma B16F10: а – 
18F-fluoroethyltyrosine positron emission tomography scan / magnetic 
resonance imaging; б – 177lutetium – prostate-specific membrane antigen 
single-photon emission computed tomography scan / magnetic resonance 
imaging; в – positron emission tomography scan / single-photon emission 
computed tomography scan / magnetic resonance imaging, multum in parvo. 
Light blue line marks the pancreas, white polygon  – the kidneys, pink 
ellipse – the tumor

18F-БФА и 18F-ФЭТ активно накапливались в подже-
лудочной железе мыши (SUV до  3,2 и  2,6 соответ-
ственно), а 177Lu-ПСМА – в почках (SUV до 4,4).

При 4‑модальном ПЭТ / ОФЭКТ / КТ / МРТ ска-
нировании органы с высоким накоплением 18F-ФЭТ 
и 177Lu-ПСМА отчетливо визуализировались, не сли-
ваясь и  не  перекрывая друг друга (рис. 3). Низкий 
уровень накопления трейсеров в модельной подкож-
ной меланоме B16F10 обусловлен низким уровнем 
метаболизма на  данной стадии развития опухоли 
и отсутствием специфичного рецептора ПСМА.

Заключение
Впервые в России показана принципиальная воз-

можность мультимодальной визуализации лаборатор-
ных животных с помощью приборов, не образующих 
комплексную систему визуализации. Мультимодаль-
ная визуализация позволит проводить отбор экспе-
риментальных животных с опухолями определенных 
размера и метаболической активности для изучения 
новых радиофармацевтических препаратов, в  том 
числе с векторной доставкой.
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