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Введение

В настоящее время ПЭТ и ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ ши-
роко используется на этапах диагностики и лечения 
лимфопролиферативных заболеваний [1]. Применение 
данного метода входит в алгоритм обследования боль-
ных лимфомами согласно клиническим рекоменда-
циям Ассоциации онкологов России, Американской 
ассоциации клинической онкологии (American Society 
of Clinical Oncology), Европейского общества ме-
дицинской онкологии (European Society for Medical 
Oncology), Национальной всеобщей онкологиче-
ской сети (National Comprehensive Cancer Network) и 
Интернациональной рабочей группы (International 
Working Group) [2]. 

В то же время, несмотря на доказанную эффектив-
ность применения ПЭТ с 18F-ФДГ в диагностике, стади-
ровании, мониторинге и прогнозе лечения лимфопро-
лиферативных заболеваний, применение этого метода 
в нашей стране ограничено высокой стоимостью иссле-
дования и недостаточным количеством ПЭТ-центров, 
которые располагаются преимущественно централь-
ных регионах Российской Федерации. Вместе с тем, в 
России существует более 280 радиодиагностических 
подразделений, оснащенных гамма-камерами, в том 
числе и ОФЭКТ-сканерами. Поэтому использование 
РФП, меченных гамма-излучающими нуклидами, со-
храняет свою актуальность. 

67Ga-цитрат 

Первым из таких РФП стал 67Ga-цитрат. Указанный 
РФП после внутривенного введения образует ком-

плекс с трансферрином крови, который, в свою оче-
редь, связывается с рецепторами клеток лимфомы. 
Посредством инвагинации целлюлярной мембраны 
67Ga-трансферрин попадает внутрь клетки и, образо-
вав комплекс с лактоферрином, остается в ней. Цитрат 
67Ga много лет активно использовался для диагно-
стики, оценки распространенности и эффективности 
лечения лимфом, определения прогноза заболевания 
и выявления рецидивов [3, 4]. В то же время сцинти-
графическое исследование с этим РФП имеет ряд не-
достатков: 1) невысокое пространственное разреше-
ние; 2) низкая чувствительность при обнаружении 
поражений печени и селезенки из-за наличия физио-
логического поглощения РФП в этих органах; 3) не-
достаточное накопление в патологических участках 
при индолентных лимфомах [5]. В многочисленных 
исследованиях было показано, что сцинтиграфия с 
67Ga-цитратом уступает ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ при пер-
вичной диагностике лимфомы Ходжкина (ЛХ) и не-
ходжскинских лимфом (НХЛ), поскольку не позволя-
ет обнаруживать очаги поражения малых размеров 
[5]. Мультимодальные изображения, полученные при 
ОФЭКТ/КТ, улучшают диагностические возможно-
сти применения 67Ga-цитрата. Так, в исследовании 
Palumbo et al было показано, что диагностическая 
значимость ОФЭКТ/КТ с 67Ga-цитратом приближа-
ется к таковой для ПЭТ [6]. В этой работе благодаря 
гибридному исследованию были получены дополни-
тельные данные для 54,2 % пациентов, что привело к 
изменению тактики лечения в 33,2  % случаев. Кроме 
того, ОФЭКТ/КТ позволила визуализировать допол-
нительно (по сравнению с самостоятельной ОФЭКТ) 9 

Лучевая диагностика	 Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2019. Том 64. № 3. С. 58–63

DOI: 10.12737/article_5cf3dfefe60b13.90120976

В.И. Чернов1, Е.А. Дудникова1, В.Е. Гольдберг1, Т.Л. Кравчук1, А.В. Данилова1, Р.В. Зельчан1, 
А.А. Медведева1, И.Г. Синилкин1, О.Д. Брагина1, Ю.В. Белевич1, Е.С. Королева2

Однофотонная эмиссионная компьютерная томография в диагностике 
и мониторинге лимфопролиферативных заболеваний

1. Томский национальный медицинский исследовательский центр РАН, Научно-исследовательский институт онкологии, 
Томск. E-mail: chernov@tnimc.ru;  
2. Сибирский государственный медицинский университет, Томск
В.И. Чернов – зам. директора, зав. отделом, д.м.н., проф.; Е.А. Дудникова – м.н.с.; В.Е. Гольдберг – зам. директора, зав. 
отделением, д.м.н., проф.; Т.Л. Кравчук – врач-гематолог, к.м.н.; А.В. Данилова – врач-гематолог; Р.В. Зельчан – врач-
радиолог, к.м.н.; А.А. Медведева – с.н.с., к.м.н.; И.Г. Синилкин – с.н.с., к.м.н.; О.Д. Брагина – врач-онколог, м.н.с., к.м.н.; 
Ю.В. Белевич – м.н.с.; Е.С. Королева – доцент, к.м.н. 
Реферат

Несмотря на высокую эффективность применения ПЭТ с 18F-ФДГ в диагностике, стадировании, мониторинге и про-
гнозе лечения лимфопролиферативных заболеваний, применение этого метода в нашей стране ограничено из-за высокой 
стоимости исследования и недостаточного количества ПЭТ-центров. В связи с этим представляется актуальным прове-
дение научных исследований, направленных на применение известных и разработку оригинальных радиофармпрепара-
тов (РФП) для визуализации лимфом методом однофотонной эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ). В дан-
ном обзоре рассмотрены основные РФП (67Ga-цитрат, 201Tl-хлорид, 199Tl-хлорид, 99mTc-метокси-изобутил-изонитрил, 
99mTc-тетрофосмин, 111In-октреотид), применение которых возможно для визуализации лимфом с помощью ОФЭКТ. 
Проанализированы особенности их применения, механизмы действия, возможности их использования при различных 
морфологических вариантах и локализациях поражения. Представлены результаты применения инновационного РФП 
99mTc-1-тио-D-глюкоза, который является перспективным для диагностики, стадирования и мониторинга лимфопролифе-
ративных заболеваний.

Ключевые слова: лимфопролиферативные заболевания, лимфома Ходжкина, неходжкинские лимфомы, однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография, 67Ga-цитрат, таллий-201, таллий-199, 99mTc-метокси-изобутил-изонитрил, 
99mTc-тетрофосмин, 111In-октреотид, 99mTc-1-тио-D-глюкоза

Статья поступила: 30.10.2018. Принята к публикации: 18.04.2019



59

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2019. Том 64. № 3	 Лучевая диагностика

очагов поражения, расположенных ниже диафрагмы. 
Этот факт является особенно интересным, поскольку 
одним из ограничений метода сцинтиграфии с 67Ga-
цитратом является затруднение визуализации субди-
афрагмальных очагов. 

Таллий-201 

Радиоизтопы таллия (201Tl и 199Tl), являясь биоло-
гическим аналогом калия, поступают внутрь клетки с 
помощью натрий-калиевого ATФ-зависимого насоса 
и локализуются в митохондриях. Эти РФП аккуму-
лируются преимущественно в тканях с интенсивным 
энергетическим обменом (к числу которых относятся 
атипичные клетки лимфомы). 

Таллий-201-хлорид нашел применение в монито-
ринге лекарственной и лучевой терапии злокачествен-
ных новообразований, поскольку активность натрий-
калиевой ATФ-азы снижается в ответ на эффективное 
лечение, что сопровождается уменьшением аккумуля-
ции РФП [7]. Так, в работе Haas et al была исследова-
на возможность применения 201Tl для стадирования и 
оценки эффективности лучевой терапии фолликуляр-
ной лимфомы [8]. Было показано, что использование 
данного РФП для определения первичной распро-
страненности нецелесообразно из-за высокой часто-
ты ложноотрицательных результатов. В то же время, у 
пациентов с наличием очагов патологической аккуму-
ляции 201Tl до начала лучевой терапии метод оказался 
весьма полезным для оценки эффекта лечения.

В отличие от 67Ga-цитрата, который обычно при-
меняется на этапах диагностики и лечения агрессив-
ных лимфом, 201Tl чаще используется для визуали-
зации лимфопролиферативных заболеваний низкой 
степени злокачественности [9]. Кроме того, 201Tl более 
удобен для практического использования, посколь-
ку сцинтиграфию с этим нуклидом выполняют через 
3–4 ч после инъекции РФП, тогда как для 67Ga-цитрата 
этот интервал времени составляет двое суток [10]. 
Считается, что сцинтиграфии с 201Tl и 67Ga-цитратом 
дополняют друг друга при наблюдении за пациентами 
с индолентными лимфомами. Так, например, если у па-
циента с отсутствием аккумуляции 67Ga-цитрата и на-
личием накопления 201Tl при наблюдении в динамике  
выявляется патологическое включение 67Ga-цитрата 
при одновременном снижении уровня захвата 201Tl, 
то можно говорить о наличии злокачественной транс-
формации лимфопролиферативного процесса. 

В литературе имеется ряд публикаций об успеш-
ном применении 201Tl для диагностики и диффе-
ренциальной диагностики лимфом с поражением 
центральной нервной системы (ЦНС) [11, 12]. Так, в 
исследовании Lorberboym et al было показано, что ин-
декс ретенции 201Tl при лимфомах ЦНС выше, чем при 
аденокарциномах и доброкачественных опухолях [12]. 
Согласно данным Skiest et al, в диагностический алго-
ритм обследования больных с синдромом приобретен-
ного иммунного дефицита и наличием очагов пораже-
ния головного мозга следует включать ОФЭКТ с 201Tl и 
определение токсоплазменного IgG плазмы крови [13]. 

Таллий-199 

Следует отметить, что разработанный в Томском 
политехническом университете и Томском НИМЦ 199Tl 
выгодно отличается от активно используемого за рубе-
жом 201Tl более коротким периодом полураспада (7,4 
и 72 ч соответственно), а, следовательно, более низкой 
эффективной дозой облучения обследуемого. Кроме 
того, этот радионуклид может быть получен на цикло-
тронах средней мощности по безотходной технологии 
[14–17]. С конца 1980-х гг. 199Tl успешно используется 
для диагностики коронарной недостаточности [18, 19] 
и оценки результатов лечения ишемической болезни 
сердца [20]. В последние годы доказана высокая эф-
фективность его применения для визуализации рака 
молочной железы [21] и злокачественных новообразо-
ваний гортани и гортаноглотки [22]. Представляются 
перспективными научные исследования по использо-
ванию 199Tl в качестве альтернативы 201Tl при диагно-
стике лимфопролиферативных заболеваний.

99mTc-МИБИ и 99mTc-ТФ 

В последнее время в ядерной онкологии стали 
активно использоваться комплексы технеция-99m c 
метокси-изобутил-изонитрилом (99mTc-МИБИ) и те-
трофосмином (99mTc-ТФ), благодаря способности этих 
РФП к усиленной аккумуляции в митохондриях зло-
качественных клеток. Наиболее активно эти РФП ис-
пользуют для выявления рака молочной железы, опу-
холей легких, лимфом и миеломной болезни. 

Наибольший интерес клиницистов вызывает 
возможность применения 99mTc-МИБИ и 99mTc-ТФ 
для выявления лекарственной резистентности лим-
фомы и прогнозирования ответа на химиотерапию 
[23]. Феномен множественной лекарственной устой-
чивости обусловлен индивидуальными различиями 
в экспрессии трансмембранного Р-гликопротеина у 
больных лимфомами с разной чувствительностью к 
химиотерапевтическим препаратам [24, 25]. Известно, 
что указанный Р-гликопротеин способствует выведе-
нию как 99mTc-МИБИ (99mTc-ТФ), так и химиопрепа-
ратов из опухолевой клетки, ограничивая время воз-
действия лекарственного средства на злокачественную 
ткань [26, 27]. 

Таким образом, чувствительность лимфомы к хи-
миопрепаратам имеет обратную корреляцию с уров-
нем экспрессии Р-гликопротеина и прямо пропорци-
ональна аккумуляции РФП в новообразовании [23]. 
Иными словами, у пациентов с низким накоплением 
указанных РФП или полным его отсутствием следу-
ет ожидать худший ответ на лечение по сравнению с 
больными, у которых имеет место активная аккуму-
ляция РФП в лимфоме независимо от ее типа. В ис-
следовании Song et al было показано, что медленный 
клиренс 99mTc-МИБИ из очага поражения является 
предиктором хорошего ответа опухоли на лечения 
при диффузной В-крупноклеточной и перифериче-
ской Т-клеточной лимфомах [28]. В работе Kao et al 
у пациентов с активной аккумуляцией 99mTc-МИБИ 
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в опухолевой ткани, а также с отсутствием экспрес-
сии Р-гликопротеина, наблюдался хороший ответ на 
химиотерапию и, наоборот, для резистентных к ле-
карственному лечению лимфом были характерны не-
гативные результаты ОФЭКТ и выраженная экспрес-
сия Р-гликопротеина [29]. Сходные результаты были 
получены в исследовании Liang et al, в котором была 
обнаружена обратная корреляционная связь между 
уровнем накопления 99mTc-ТФ в опухоли и степенью 
экспрессии Р-гликопротеина [30]. Указанные параме-
тры также позволяли предсказывать ответ лимфопро-
лиферативного процесса на химиотерапию. 

В работе Lazarorowski et al была обнаружена по-
ложительная корреляционная связь между уровнем 
накопления 99mТс-МИБИ в опухолевой ткани и чув-
ствительностью к химиотерапии у больных неагрес-
сивными лимфомами [31]. Интересно, что подобной 
закономерности авторы не выявили при лимфопро-
лиферативных процессах с высокой степенью злока-
чественности. Следует отметить, что при прогнозиро-
вании ответа на химиотерапию позднее сканирование 
(через 180 мин) оказалось предпочтительнее перед ис-
следованием, выполненным на ранних сроках (через 
30 мин) после инъекции РФП [31]. В целом, на аккуму-
ляцию 99mTc-МИБИ (99mTc-ТФ) в опухоли влияют: уро-
вень кровотока, жизнеспособность ткани, сосудистая 
проницаемость, наличие опухолевого некроза, мета-
болическая и митахондриальная активность клетки, а 
также экспрессия Р-гликопротеина [28]. 

При сравнении 99mTc-МИБИ и 99mTc-ТФ отмечено 
более удобное применение последнего в клинике, по-
скольку его приготовление осуществляется при ком-
натной температуре [32]. Несмотря на то, что 99mTc-
ТФ менее активно накапливается в клеточных линиях 
лимфом in vitro [33], этот РФП быстрее покидает кро-
веносное русло и интактную ткань по сравнению с 
99mTc-МИБИ. Современные исследователи считают, 
что оба РФП сопоставимы при их использовании для 
прогноза ответа лимфом на химиотерапию, в то же 
время отсутствуют работы, напрямую сравнивающие 
применение 99mTc-МИБИ и 99mTc-ТФ для этих целей. 
Оптимальным считается выполнение ОФЭКТ через 
3–4 ч после инъекции РФП. При этом использование 
указанных РФП имеет ограничение при диагностике 
субдиафрагмальных поражений из-за их физиологи-
ческого выделения желчью [34].

111In-октреотид 

Сцинтиграфия соматостатиновых рецепторов с 
использованием меченного 111In октреотида (синте-
тического аналога соматостатина) нашла применение 
для визуализации нейроэндокринных опухолей [35, 
36]. Оказалось, что этот метод обладает высокой чув-
ствительностью при выявлении ЛХ (95–100 %) и  НХЛ 
(80  %) [37]. При этом диагностические возможно-
сти сцинтиграфии с 111In-октреотидом невысоки при 
определении поражения брюшных отделов. Опираясь 
на результаты исследования 22 пациентов, Valencak 
et al не рекомендуют использовать указанный метод 

для рутинного использования с целью стадирования 
Т-клеточной кожной лимфомы и ДВКЛ [38]. 

В то же время, сцинтиграфия с 111In-октреотидом 
доказала свою высокую эффективность при ста-
дировании и мониторинге результатов лечения 
MALT‑лимфом. При обследовании 30 таких пациентов 
было показано, что это радионуклидное исследование 
имеет преимущество перед другими неинвазивными 
методами лучевой диагностики для определения эф-
фективности химиотерапии [39]. При этом ни в од-
ном случае локализации MALT-лимфомы в желудке не 
было получено положительных результатов сцинти-
графии с 111In-октреотидом [40]. В работе Li et al были 
проанализированы диагностические возможности 
трех РФП: 67Ga-цитрат, 111In-DOTA-DPhe1-октреотид 
и 111In-DOTA-ланреотид [41]. Анализ накополения 
производных октреотида у 18 пациентов с подтверж-
денным диагнозом MALT-лимфомы показал, что РФП 
на основе индия имеют преимущество при визуализа-
ции наддиафрагмальных поражений и уступают 67Ga-
цитрату при очагах, расположенных ниже диафрагмы 
[41].

99mТс-1-тио-D-глюкоза 

Еще одним перспективным РФП для визуализации 
лимфом является 99mТс-1-тио-D-глюкоза (99mТс-ТГ). 
Радиофармпрепарат представляет собой комплекс про-
изводного глюкозы в виде 1-тио-D-глюкозы и 99mТс, в 
котором 1-тио-D-глюкоза выполняет функцию транс-
порта радиоизотопной метки (99mТс). Особенностью 
фармакокинетики указанного РФП является отсут-
ствие его активной аккумуляции в головном мозге и 
миокарде. В рамках проекта «Доклинические исследо-
вания радиофармацевтического препарата на основе 
меченной 99mТс производной глюкозы для радиону-
клидной диагностики онкологических заболеваний» 
(№ 14.N08.11.0033) в Томском НИМЦ и Томском по-
литехническом университете был разработан лабора-
торный регламент получения данного РФП, проведен 
комплекс исследований по разработке методик анали-
за качества РФП и их валидации, осуществлен синтез и 
анализ образцов РФП в соответствии с разработанной 
методикой. Был проведен комплекс доклинических ис-
следований общих и специфических видов токсично-
сти. Показано, что 99mТс-ТГ не обладает токсичностью, 
кумулятивностью, аллергизирующими свойствами. 
Доказано, что 99mТс-ТГ характеризуется высоким нако-
плением в опухолевых клетках in vivo и in vitro [42–46]. 

Исследование механизма накопления 99mТс-ТГ по 
сравнению с 18F-ФДГ в злокачественных новообразо-
ваниях было выполнено на клеточных линиях коло-
ректальной карциномы (HCT-116) и аденокарциномы 
легких человека (A549) [46]. По уровню аккумуляции 
в клетках HCT-116 указанные РФП практически не от-
личались друг от друга, в то время как клеточная линия 
A549 захватывала 18F-ФДГ почти в два раза активнее 
по сравнению с 99mТс-ТГ. При этом накопление указан-
ных РФП в клетках снижалось по мере конкурентного 
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увеличения концентрации глюкозы и усиливалось в 
присутствии инсулина. 

Полученные факты свидетельствуют о том, что и 
18F-ФДГ, и 99mТс-ТГ и проникают в клетку при участии 
белков-транспортеров глюкозы. В физиологических 
условиях глюкоза проникает через клеточную мембра-
ну с помощью натрий-независимых (GLUT1-GLUT6 и 
GLUT8) и натрий-зависимых (SGLT1 и SGLT2) транс-
портеров. В сóлидных опухолях, которые в большин-
стве своем находятся в гипоксической среде, преоб-
ладает анаэробный гликолиз, менее энергетически 
эффективный по сравнению аэробным, что, в свою 
очередь, вызывает гиперэкспрессию белков-транс-
портеров (в основном GLUT1 и SGLT1) в злокаче-
ственных клетках и усиливает поглощение глюкозы 
[47]. Учитывая тот факт, что накопление и 18F-ФДГ, и 
99mТс‑ТГ снижается в присутствии цитохалазина В, ко-
торый блокирует канал GLUT1, авторы делают вывод 
о том, что основным путем поступления указанных 
РФП в клетку является именно этот белок-транспор-
тер. В пользу этого предположения свидетельствует и 

весьма выраженная гиперэкспрессия GLUT1 в клеточ-
ных линиях HCT-116 и A549 [48]. 

Кроме того, в исследовании не было обнаружено 
значимого влияния блокатора SGLT1 на уровень на-
копления РФП в клетках, что также подтверждает 
ведущую роль натрий-независимых транспортеров. 
Следует отметить, что в отличие от 18F-ФДГ, которая 
практически полностью локализуется в цитоплазме 
клетки, 99mТс-ТГ примерно в равной степени накапли-
вается в цитоплазме и клеточной мембране. Авторы 
объясняют эту особенность большими размерами 
молекулы 99mТс-ТГ, которая частично необратимо 
связывается с GLUT1 [46] (рис. 1). Химическая струк-
тура 99mТс-ТГ не позволяет этой молекуле взаимодей-
ствовать с гексокиназой, поэтому указанный РФП не 
фосфолирируется (в отличие от 18F-ФДГ) и остается в 
клетке в неизмененном виде. 

В настоящее время начаты клинические исследо-
вания РФП 99mТс-1-тио-D-глюкоза, которые уже пока-
зали перспективность его применения при лимфомах 
[49] (рис. 2).

Рис. 1. Химическая структура 18F-ФДГ и 99mТс-1-тио-D-глюкозы

Рис. 2. ОФЭКТ с 99mTc-1-тио-D-глюкозой и ПЭТ с 18F-ФДГ у больного с лимфомой Ходжкина IIБ стадия с поражением 
аксиллярных лимфоузлов, смешано-клеточный вариант. Визуализируется повышенная аккумуляция 99mTc-1-тио-D-глюкозы и 

18F-ФДГ в проекции аксиллярных лимфатических узлов (стрелки)

ОФЭКТ с 99mTc-1-тио-D-глюкозой

ПЭТ с 18F-ФДГ

 18F-ФДГ 99mТс-1-тио-D-глюкозы
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Заключение 

Таким образом, несмотря на высокую эффектив-
ность применения ПЭТ с 18F-ФДГ в диагностике, ста-
дировании, мониторинге и прогнозе лечения лимфо-
пролиферативных заболеваний, применение этого 
метода в нашей стране ограничено из-за высокой сто-
имости исследования и недостаточного количества 
ПЭТ-центров, которые располагаются преимуще-
ственно центральных регионах Российской Федерации. 
В связи с этим, представляется актуальным проведе-
ние научных исследований, направленных на при-
менение известных и разработку оригинальных РФП 
для визуализации лимфом с помощью ОФЭКТ. Одним 

из таких перспективных радиоактивных индикаторов 
может стать 99mTc-1-Тио-D-глюкоза. Вместе с тем, не-
обходимо выполнение комплекса работ, направленных 
на изучение возможности применения этого иннова-
ционного отечественного РФП для диагностики, ста-
дирования, мониторинга и прогноза лечения лимфом.
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Abstract

Despite the high efficiency of the use of 18F-FDG PET in the diagnosis, staging, monitoring and prognosis of treatment of 
lymphomas, the use of this method in our country is limited due to the high cost and the insufficient number of PET-centers. In this 
regard, it seems relevant to conduct research aimed at using known and developing original radiopharmaceuticals for lymphoma 
imaging with single-photon emission computed tomography (SPECT). In this review, the main radiopharmaceuticals (67Ga-citrate, 
201Tl, 199Tl, 99mTc-methoxy-isobutyl-isonitrile, 99mTc-tetrofosmin, 111In-octreotide), which are possible for SPECT lymphoma imaging 
are shown. Also mechanisms of their action, the possibility of their using for various morphological variants of lymphomas and 
localizations of the lesion are described. In addition, the results of the use of an innovative radiopharmaceutical based on glucose – 
99mTc-1-thio-D-glucose, which is promising for diagnostics, staging and monitoring of lymphoproliferative diseases, are presented.
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