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Введение

В последние годы все шире применяются новые 
малоинвазивные хирургические методы, позво-
ляющие значительно улучшить качество жизни 
пациентов, не прибегая к обширным оперативным 
вмешательствам. К  этим методам относятся чре-
скожная вертебропластика (ЧКВП) или чрескожная 
кифопластика (ЧККП), которые позволяют про-
вести лечение у тяжелой группы онкологических 

больных. Данный метод завоевал достойное место 
во всем мире среди средств паллиативной терапии, 
значительно улучшающих качество жизни пациен-
тов [1–3].

ЧКВП обеспечивает стабилизацию и консоли-
дацию поврежденных позвонков с использованием 
костных цементов на основе акриловых смол у 
больных с разнообразными поражениями тел по-
звонков. Суть метода заключается в чрескожном 
введении с помощью специальной иглы через дужку 
в тело пораженного позвонка акрилового полимера 
(ПММА), так называемого костного цемента (КЦ). 
Это позволяет значительно укрепить структуру 
позвонка, а нагревание цемента за счет экзотер-
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Выполнены доклинические исследования функциональной пригодности (терапевтического потенциала) нового ради-
офармацевтического лекарственного препарата, предназначенного для радионуклидной вертербопластики. В экспе-
риментах на лабораторных животных показано, что через 6 ч после заполнения костного дефекта доля удержанного 
РФЛП в среднем составила 99,89%. Через 72 ч препарат оставался в месте введения почти на 100%, накопление 
препарата в нецелевых органах и тканях на уровне фоновых значений, что свидетельствует о полной фиксации РФЛП 
в костном цементе.
Состояние животных, получивших лечение радиофармацевтическим лекарственным препаратом, изменялось от 
практически полного отказа до равноценного использования обеих конечностей. Это свидетельствует не только об 
уменьшении выраженности болевого синдрома, но и стабилизации структуры кости с нарушенной целостностью. 
В группе нелеченных животных нарушенная функция не восстанавливалась, на вскрытии обнаруживались спонтанные 
переломы большой берцовой кости в области костного дефекта.
В исследованиях in vitro отмечены замедление процесса формирования в культуральных флаконах монослоя клеток 
аденокарциномы молочной железы и их гибель на 2-е сутки после начала инкубирования в присутствии РФЛП. 
Результаты проведенных исследований свидетельствуют о функциональной пригодности разработанного РФЛП.

   Фундаментальные исследования 

Адрес для корреспонденции

Дуфлот Владимир Робертович 
E-mail: duflot@karpovipc.ru



43Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи № 1–2019

Изучение радиофармпрепарата для лучевой терапии метастатических опухолей позвоночника

мической реакции полимеризации до 60–70  оС 
при наличии опухолевого процесса элиминирует 
опухолевые поражения позвоночника.

Не отрицая достоинства ЧКВП, следует, од-
нако, признать, что данный метод не позволяет 
воздействовать на опухолевые клетки, образующие 
метастазы. Таким образом, улучшая качество жизни 
пациента, этот метод оставляет возможность по-
вторного возникновения очага заболевания.

В  исследовании  [4] эффективность процеду-
ры ЧКВП в сочетании с паллиативной лучевой 
терапией, проведенной сразу после реставрации 
позвоночника, была классифицирована как пер-
спективная. Объединенные процедуры приводили 
к значительному сокращению интенсивности боле-
вого синдрома сразу после операции с поэтапным 
сокращением приема опиоидных анальгетиков, а 
в результате и полным прекращением их приема 
всеми пациентами.

В  работах  [5,  6] рассматриваются процедуры 
ЧККП в сочетании с интраоперационной лучевой 
терапией для лечения симптоматических позвоноч-
ных метастазов между позвонками T3 и L5. У па-
циента под инкубационным наркозом экстрапеди-
кулярный или бипедикулярный доступ к позвонку 
был выбран для обычной кифопластики, после чего 
следует введение в специальных оболочках радиа-
ционного аппликатора генератора рентгеновского 
излучения (Intrabeam®, Германия). Доза облучения 
составляет 8 Гр на глубине 5–10 мм в зависимости 
от программы исследования (50  кэВ рентгенов-
ского излучения). После облучения традиционную 
процедуру ЧККП осуществляли в позвонок ста-
билизирующим цементом. Комбинация процедур 
демонстрирует новый подход к лечению верте-
бральных метастазов и представляет собой ценную 
альтернативу ранее установленным методам [7–9].

В настоящее время лечение позвоночных метас-
тазов часто включает в себя ЧКВП или ЧККП с по-
следующей дистанционной лучевой терапией (ДЛТ).

В  качестве альтернативы предлагается исполь-
зовать костный цемент, включающий радионуклид. 
В  исследовании  [10] использовали метод Мон-
те-Карло для моделирования переноса излучения 
и оценки распределения дозы от изотопа 32Р в 
радиоактивном цементе в ряде модельных клини-
ческих сценариев. Изодозные кривые, как правило, 
концентричны относительно поверхности костного 
цемента, впрыснутого в полость позвоночного фан-
тома, указывая, что распределение дозы является 
относительно равномерным, что облегчает плани-
рование лечения.

Результаты моделирования показали, что тера-
певтическая доза может быть доставлена в опухоль/
кость в пределах ~4  мм от поверхности цемента 
при обеспечении безопасной дозы вне указанного 
расстояния. Этот терапевтический диапазон должен 

быть достаточным для лечения метастазов внутри 
тела позвонка, когда абляция опухоли или другие 
методы используются для создания полости.

При дальнейшем развитии метода лечения по-
звоночных метастазов с помощью радиоактивного 
костного цемента может стать клинически полезной 
и удобной альтернативой традиционному двухэтап-
ному чрескожному восстановлению целостности 
и прочности позвонков с последующей лучевой 
терапией.

Системная радионуклидная терапия начала 
применяться для паллиативного лечения метаста-
зов в кости только в последние годы. Этот метод 
предполагает подведение терапевтической дозы 
радиации в костные метастазы путем использования 
радиоактивных остеотропных препаратов. Одним 
из них является стронций-89 (стронция хлорид). 
В  ряде клинических исследований показана его 
высокая анальгетическая активность при метастазах 
рака предстательной железы. Последнее связано с 
повышенным захватом стронция в очагах костеобра-
зования, которое наблюдается в склеротических 
метастазах при этой патологии. Терапевтический 
эффект достигается благодаря бета-излучению 
изотопа, которое позволяет минимизировать об-
лучение окружающих очаг нормальных тканей. 
Пробег частиц при этом в мягких тканях составляет 
8 мм, в костях – 5 мм. Системная радионуклидная 
терапия эффективна также при костных метаста-
зах опухолей других локализаций (рак молочной 
железы, почки).

В настоящее время проходит клинические испы-
тания препарат 153Sm [11], в котором радиоизотоп 
соединен с бисфосфонатом и поэтому в большей 
степени, чем аналогичные препараты, накапли-
вается в очагах костеобразования. В  этих зонах 
локально создаются высокие дозы β-излучения, 
воздействующие на опухолевую ткань, участки 
перифокальной инфильтрации и воспаления, а 
также на остеокласты, разрушающие костную ткань 
Особенностью препарата является наличие как β-, 
так и γ-излучения. Это позволяет получать сначала 
изображение очагов при сканировании и в после-
дующем терапевтический эффект.

Использование радиоизотопа 153Sm в сочетании 
с вертебропластикой по стандартной методике 
костного паллиативного лечения – 37 МБк/кг мас-
сы тела на небольшой группы пациентов, которые 
имели широко распространенные метастазы костей 
и переломы позвонков или надвигающуюся ком-
прессию спинного мозга, показало значительное 
(вдвое) снижение интенсивности боли в спине через 
несколько часов после процедуры вертебропласти-
ки, хотя пациенты все еще имели остаточную боль в 
костях. После лечения 153Sm-EDTMP средний балл 
интенсивности боли дополнительно уменьшился 
почти до нуля.
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Самарий-оксабифор (153Sm) является первым 
остеотропным радиофармацевтическим лекарствен-
ным препаратом (РФЛП), разработанным в России 
(рег. №  000008/01-2000, патент РФ №  2162714 от 
20.06.2000). По механизму действия он близок к 
зарубежному аналогу 153Sm-EDTMP (лексидро-
нам), выпускаемому под коммерческим названием  
«Квадрамед» (фирма «CIS Bio Inernational»). Однако 
применение радионуклидной терапии имеет свои 
ограничения, вызванные прежде всего миелоток-
сичностью с высоким риском развития панцито-
пении (в частности, тяжелой миелосупрессии) [12].

Целью работы [13] было изучение минимально 
инвазивной методики для лечения метастатических 
опухолей тела позвонка путем ЧКВП в сочетании с 
промежуточной доставкой 153Sm, а также сведение 
к минимуму негативных последствий системного 
применения 153Sm. Процедура выполнялась таким 
же образом, как обычная ЧККП с использованием 
одностороннего экстрапедикулярного подхода под 
местной анестезией.

Перед надуванием баллона большая часть опу-
холи удалялась путем чрескожного выскабливания. 
Надувание шара осуществляется в соответствии со 
стандартом кифопластики с целью создать большее 
пространство и уменьшить имеющиеся кифотиче-
ские дефекты. Препарат в виде водного раствора 
153Sm-EDTMP (этилендиаминтетраметиленфос-
фоновая кислота) с объемной активностью 3мКи 
смешивают с костным цементом на основе ПММА 
и вводят в пустоту баллона с легким утрамбовыва-
нием. Была надежно и воспроизводимо осуществлена 
доставка меченого 153Sm-EDTMP к метастатическим 
сайтам без утечки. Не наблюдалось гематологической 
токсичности при используемых низких дозах 153Sm. 
Болевые ощущения снизились у всех пациентов. 
Вывод авторов: комбинированная чрескожная ци-
торедукция из закрытых позвоночных метастазов и 
локального введения 153Sm осуществима и безопасна. 
Кроме того, данный метод приводит к немедленному 
облегчению боли, связанной с раком, и может помочь 
предотвратить или замедлить прогрессирование по-
звоночных метастатических опухолей.

В  работах  [15–20] изложены преимущества 
метода терморадиационного воздействия при 
выполнении радионуклидной вертебропластики 
костным цементом. Настоящий проект является 
развитием метода, который позволяет объединить 
восстановление прочности костной ткани тела по-
звонка, пораженного литическим местастазом, и 
обеспечить максимальный радиационный цитолиз 
опухолевых клеток в условиях гипертермической ра-
диосенсибилизации. Разогрев ткани тела позвонка 
вокруг костного цемента в процессе полимеризации 
метилметакрилата недостаточен для радикального 
уничтожения злокачественных клеток, но позволяет 
осуществить их радиосенсибилизацию. Радиаци-

онное облучение обеспечивается присутствием в 
составе костного цемента равномерно распреде-
ленного радиоактивного изотопа. Преимущества 
метода заключаются в следующем: осуществляется 
одномоментная процедура, что устраняет необхо-
димость в многократном проведении фракциони-
рованной ДЛТ в условиях специализированного 
лечебного учреждения после выполненной стабили-
зирующей вертебропластики, освобождая больных с 
нарушенным качеством жизни от повторных 10–15 
визитов в больницу. Болюсное воздействие полной 
дозы радиоактивного облучения одновременно 
с гипертермическим воздействием обеспечивает 
взаимное усиление их цитолитического эффекта, 
то есть синергизм.

В свете приведенных данных [14–20] становится 
очевидным, что при использовании для лечения 
метастатических поражений позвоночника радио-
активного костного цемента на основе ПММА зна-
чительный интерес представляет прогнозирование 
уровня разогрева костной ткани в непосредственной 
близости к цементному ядру, а также моделирование 
терморадиационного цитолитического эффекта при 
кратковременном, менее 20 мин, воздействии тем-
ператур в диапазоне 42,5–60 ºС. Отсутствие метода, 
позволяющего прогнозировать разогрев костной 
ткани тела позвонка в процессе стабилизирующей 
вертебропластики, делает невозможным оценку 
рисков активации опухолевого роста. В связи с этим 
становится понятным интерес к созданию моделей, 
позволяющих прогнозировать пространственное 
и временное распределение температурных и изо-
дозных полей вокруг радиоактивного цементного 
ядра. На основе выполненных ранее экспериментов 
авторами был разработан расчетный аппарат для 
моделирования тепловых и радиационных биоло-
гических эффектов при введении радиоактивного 
костного цемента (КЦ) на основе ПММА (КЦ  – 
153Sm и КЦ – 188Re) в костную ткань позвонков при 
выполнении радионуклидной вертебропластики для 
лечения спинальных метастазов.

Таким образом, в последние годы начала при-
меняться для паллиативного лечения метастазов в 
кости системная радионуклидная терапия. Этот ме-
тод предполагает подведение терапевтической дозы 
радиации в костные метастазы путем включения 
радиоактивных остеотропных препаратов 89Sr, 153Sm.

Целью настоящего исследования является со-
здание РФЛП с гомогенным распределением ра-
дионуклида в массе костного цемента и проведение 
доклинических исследований костного цемента на 
основе ПММА и 153Sm для выполнения ЧКВП.

Материалы и методы

Радиофармацевтический лекарственный препа-
рат представляет собой двухкомпонентный состав, 
состоящий из порошкообразного полимера метил-
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метакрилата с сульфатом бария и пероксидом бен-
зоила, выступающего инициатором полимеризации, 
и жидкого мономера метилметакрилата с введенным 
в его состав N,N-диметил-п-толуидина и радиону-
клида самарий-153.

Радионуклид 153Sm относится к β-излучателям 
(Еβ = 233 кэВ) с периодом полураспада 1,9 дня. 153Sm 
излучает также γ-кванты (Еγ = 103 кэВ), что позволя-
ет проводить сцинтиграфию и визуализировать на-
копление радионуклида в скелете. Короткий период 
полураспада позволяет использовать высокие актив-
ности, что обеспечивает более раннее наступление 
клинического эффекта. Средний пробег β-частиц в 
костной ткани – 1,7 мм, в мягких тканях – 3,1 мм. 
Его получали облучением обогащенного по 152Sm 
хлорида самария в каналах ядерного реактора 
ВВР-ц. Сечение захвата тепловых нейтронов по 
реакции 152Sm (n, γ) 153Sm составляет 210 барн.

Способ приготовления РФЛП

При смешении мономера и гранул полимера по-
следние растворяются в мономере, а находящиеся в 
них N,N,-диметил-п-толуидин и пероксид бензоила 
образуют окислительно-восстановительную пару, 
которая инициирует процесс полимеризации мо-
номера. Процесс полимеризации происходит посте-
пенно: на начальном этапе смесь представляет собой 
вязкую жидкость, затем приобретает кремообразную 
консистенцию, которая позже становилась густой 
и, наконец, твердой. Реакция  – экзотермическая 
с высоким подъемом температуры, который может 
достигать 65 ºС.

Рекомендуемая температура при смешивании 
компонентов не должна превышать 23 ºС. Чем выше 
температура, тем меньше время работы с РФЛП 
(для подготовки, инъекции и отверждения); чем 
ниже температура, тем продолжительнее возмож-
ное время работы. Во время приготовления РФЛП 
необходимо соблюдать последовательность при 
смешении компонентов. Жидкую компоненту КЦ 
смешивают с раствором хлорида самария-153 в ор-
ганическом растворителе, затем высыпают порошок 
и смешивают в течение 30 с (не взбивая!).

Полученную смесь загружают в шприц-дозатор 
для ввода препарата, по истечении 4 мин после сме-
шения вводят препарат в полость. После введения 
препарата иглу извлекают до того момента, когда 
цемент затвердеет (до 9 мин).

Выбор оптимальной модели для выполнения 
доклинических исследований

Одной из самых важных задач при лечении злока-
чественных опухолей является борьба с метастазами. 
Осложняет ситуацию то, что первичная опухоль и 
метастазы могут иметь разную чувствительность к 
тем или иным препаратам, в результате чего лекар-
ства, которые хорошо справляются с первичной 

опухолью, могут оказаться бессильны против ме-
тастазов. Поэтому разработка экспериментальных 
моделей метастатического поражения продолжает 
оставаться одним из актуальных вопросов экспе-
риментальной онкологии.

При выборе модели, пригодной для выполнения 
доклинических исследований конкретного РФЛП, 
при его применении в клинических условиях 
должны реализоваться два взаимодополняющих, 
но функционально различных терапевтических 
действия. С одной стороны – полимерный носитель 
радионуклида должен обеспечивать восстановление 
опороспособности позвоночника. С другой сторо-
ны, β-излучение радионуклида 153Sm придает иссле-
дуемому радиофармацевтическому препарату свой-
ства лекарственного средства, предназначенного для 
радионуклидной терапии. Соответственно и модель 
для оценки функциональной пригодности данного 
препарата должна, с одной стороны, адекватно 
отражать патофизиологические процессы пораже-
ния позвоночника при поражении его костными 
метастазами, а с другой стороны – позволить оце-
нить терапевтический эффект, возникающий при 
воздействии радионуклида на опухолевые клетки.

Наиболее адекватной моделью следует признать 
нарушение функции опоры задней конечности ла-
бораторного животного путем создания костного 
дефекта, который в ходе исследований заполняют 
костным цементом [21]. Учитывая анализ литера-
турных данных, следует считать оптимальной in 
vitro моделью аденокарциному молочной железы 
человека линии MCF 7 как наиболее отработанную 
и доступную.

Таким образом, в ходе выполнения исследований 
РФЛП по изучению функциональной пригодности 
сочетали несколько экспериментальных моделей 
костной патологии у лабораторных животных для 
исследований терапевтической эффективности 
и фармакокинетики и клеточную культуру рака 
молочной железы как одну из наиболее часто ме-
тастазирующих в позвоночник для исследования 
цитотоксического действия.

Формирование экспериментальных групп

Для исследований терапевтической эффектив-
ности и фармакокинетики были использованы 
самки крыс линии Wistar с массой тела 120–140 г. 
Исследования выполнены на животных с моделью 
костной патологии, а именно с сегментарным кост-
ным дефектом диафизарной части большеберцовой 
кости правой тазовой конечности.

Терапевтическая эффективность оценена по 
степени выраженности болевого синдрома с помо-
щью прибора «Тест инвалидности» (Panlab Harvard 
Apparatus, Испания), который во время измерения 
определяет средний вес, приложенный отдельно на 
левый и правый датчики. По результатам измерений 
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по формуле 1 рассчитывали «индекс терапевтиче-
ского действия» (ИТД), значение которого отражает 
долю участия пораженной конечности в реализации 
опорной функции:

один раз в день оценивали процесс формирования 
клеточного монослоя.

Результаты и обсуждение
Изучение терапевтической эффективности РФЛП 
на основе самария-153 в полимерном носителе 
для лучевой терапии метастатических опухолей 
позвоночника

Полученные результаты наглядно демонстрируют 
восстановление опорной функции пораженной ко-
нечности у животных, получивших лечение РФЛП. 
Состояние животных изменялось от практически 
полного отказа до равноценного использования 
обеих конечностей. Это свидетельствует не только 
об уменьшении выраженности болевого синдрома, 
но и стабилизации структуры кости с нарушенной 
целостностью. В группе нелеченных животных нару-
шенная функция не восстанавливалась, на вскрытии 
обнаруживались спонтанные переломы большой 
берцовой кости в области костного дефекта (табл. 1).

Графическое представление динамики измене-
ния индекса терапевтического действия исследуе-
мого РФЛП показано на рис. 1. В среднем животное 
использует каждую лапу одинаково, следовательно, 
значение ИТД у здоровых животных составляет 
приблизительно 0,5. Это значение достигалось у 
леченных животных на 6–7-й день после проведения 
процедуры заполнения костного дефекта РФЛП.

Изучение фармакокинетики радиофармацевтического 
лекарственного препарата в организме лабораторных 
животных

Результаты фармакокинетических исследований 
показали, что через 6 ч после заполнения костного 
дефекта доля удержанного РФЛП в среднем соста-
вила 99,89%. Через 72 ч препарат оставался в месте 
введения почти на 100%, накопление препарата 
в нецелевых органах и тканях на уровне фоновых 
значений, что свидетельствует о полной фиксации 
РФЛП в костном цементе (табл. 2).

где ИТД – индекс терапевтического действия, П
пр

 – 
показатель правой лапы (с моделью патологии), 
П

лев
 – показатель левой лапы (интактная у всех групп 

животных).
Для проведения фармакокинетических исследо-

ваний были сформированы четыре группы живот-
ных по три особи в группе для каждого временного 
интервала исследования. Исследуемый препарат 
вводили в достаточном для заполнения костного де-
фекта объеме (с объемной активностью 300 МБк/мл  
не более 0,3 мл). Через 6; 24; 48 и 72 ч после инъ-
екции животных выводили из эксперимента путем 
частичной декапитации для отбора проб органов и 
тканей. Радиометрию полученных проб проводили 
с использованием автоматического гамма-счетчи-
ка Wizard 2480 (PerkinElmer, USA). По результатам 
радиометрии выполняли расчет доли РФЛП, акку-
мулированного (накопленного) в органах (пробах).

Все процедуры, связанные с умерщвлением жи-
вотных, выполняли согласно руководству по лабо-
раторным животным и европейской конвенции по 
их защите, изложенной в директиве Европейского 
сообщества (210/63/EU) [23, 24].

Изучение цитотоксического действия РФЛП 
проводилось с использованием штамма аденокар-
циномы молочной железы человека линии MCF-7 
(коллекция АТСС). В пять подготовленных культу-
ральных флаконов с площадью поверхности роста 
25 см2 вносили пробы РФЛП с объемной активно-
стью 300 МБк/мл, равномерно распределяя раствор 
по площади дна флакона порциями ~20–30  мкл, 
после чего во флакон вносили 7 мл ростовой пита-
тельной среды, рекомендованной для линии клеток 
MCF-7. В  течение последующих 4  сут визуально 

Таблица 1. Результаты исследования выраженности болевого синдрома у крыс 	
(средний вес, приложенный на датчики прибора, г; правая лапа с моделью патологии)

День после введения 
РФЛП

Леченные Нелеченные

Левая Правая Левая Правая

0 (непосредственно 
перед введением)

98,96±4,95 15,44±1,42 106,18±7,79 11,84±0,91

1 88,84±6,31 24,88±2,50 102,56±6,34 17,44±1,31

2 81,48±6,92 35,86±2,11 99,72±5,05 22,61±1,64

3 78,22±5,49 44,12±2,40 97,50±5,20 26,52±3,28

4 75,34±3,80 51,28±2,52 95,22±4,63 31,64±3,13

6 73,02±4,40 60,98±4,56 93,21±4,35 34,80±2,63

7 70,28±4,47 68,98±4,84 91,58±5,02 38,04±2,30

,ИТД =
П

пр

П
пр

 + П
лев
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Так как РФЛП на основе самария-153 в поли-
мерном носителе для лучевой терапии метаста-
тических опухолей позвоночника не выводился 
из места введения, то высчитать математически 
биологические и эффективные периоды полувы-
ведения из разных органов и тканей не предста-
вилось возможным. Таким образом, теоретически 
биологический период полувыведения РФЛП из 
места введения стремился к бесконечности. В этом 
случае эффективный период полувыведения можно 
приравнять к физическому периоду полураспада 
самария-153 – 46,3 ч.

Изучение цитотоксического действия на культуру 
опухолевых клеток, наиболее часто метастазирующих 
в позвоночник

Визуальный контроль роста опухолевых клеток 
и формирования монослоя показал, что в присут-
ствии РФЛП скорость деления клеток значительно 
снижается. Это отразилось на жизнеспособности 
клеток MCF-7. Во все сроки наблюдения отмечалось 

открепление клеток от поверхности дна флаконов, в 
значительном количестве на 4-е сутки. В контроль-
ных флаконах через 4 сут инкубирования отмечен 
активный процесс формирования монослоя (рис. 2).

Тогда как во флаконах с РФЛП этот процесс 
практически не происходил (рис. 3). На рисунках 
представлены микрофотографии клеток через 
4 сут после начала эксперимента, полученные при 
микроскопировании культуральных флаконов на 
инвертированном микроскопе с фазовым контрас-
том и увеличением ×100.

В  табл.  3 представлены результаты визуальной 
оценки динамики формирования монослоя клеток 
аденокарциномы молочной железы MCF-7 по ре-
зультатам ежедневного контроля.

Рис. 1. Динамика изменения значения индекса терапевтического 
действия РФЛП у крыс
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Таблица 2. Фармакокинетика РФЛП в органах крыс с модельной патологией 	
(% от суммарной активности всех органов животного)

Органы/Ткани
Время после введения, ч

6 24 48 72

Сердце 0,01±0,01 0,01±0,01 0,01±0,01 0,01±0,01

Легкие 0,02±0,01 0,00±0,00 0,00±0,00 0,00±0,00

Желудок 0,01±0,02 0,01±0,01 0,00±0,00 0,00±0,00

Печень 0,01±0,01 0,02±0,02 0,00±0,00 0,01±0,02

Почки 0,02±0,01 0,01±0,00 0,01±0,02 0,00±0,00

Селезенка 0,01±0,02 0,00±0,00 0,00±0,00 0,00±0,00

Большеберцовая кость 0,00±0,00 0,00±0,00 0,00±0,00 0,00±0,00

Большеберцовая кость  
с заполненным дефектом)

99,89±0,03 99,97±0,02 99,98±0,01 99,99±0,01

Рис. 2. Формирование монослоя клеток MCF-7 в контроле

Как показывают результаты исследования, в при-
сутствии РФЛП отмечается гибель клеток аденокар-
циномы молочной железы на 2-е сутки после начала 
инкубирования. Это выражается в откреплении 
клеток от поверхности культурального флакона. От-
мечено существенное замедление процесса форми-
рования монослоя, который на момент окончания 
эксперимента не перешел в стадию сливного роста.
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В  публикации Cheng Wang, Jing Wang и соавт., 
посвященной изучению явления апоптоза, индуци-
руемого воздействием стронция-89 на клетки адено-
карциномы молочной железы MCF-7 [22], показа-
но, что при воздействии радионуклида с объемной 
активностью в инкубационной среде над монослоем 
клеток 3330 КБк/мл (3,33 МБк/мл) в течение 36; 48 
и 72 ч в монослое формируются поглощенные дозы, 
равные 3,38; 4,5 и 6,76 Гр соответственно. При этом 
наблюдали до 46,3% апоптотических клеток и суще-
ственное ингибирование пролиферации. Несмотря 
на различие в характеристиках стронция-89 (сред-
няя энергия β-излучения 583 кэВ, средний пробег 

клиническим условиям, показали значительный 
терапевтический потенциал РФЛП применительно 
к опухолям позвоночника в эксперименте in vitro.

Заключение
Экспериментальные данные по изучению дина-

мики распределения РФЛП показали 100% фикса-
цию активности в цементе на протяжении 72 ч, что 
позволит обеспечить эффективную поглощенную 
дозу излучения в очаге злокачественного роста и 
минимизирует влияние излучения на критические 
органы.

С точки зрения терапевтической эффективности 
введение РФЛП непосредственно в костный дефект 
способствует снижению выраженности болевого 
синдрома пораженной конечности, положительной 
динамике в восстановлении двигательной активно-
сти, а также стабилизации большеберцовой кости с 
костным дефектом.

Результаты исследования цитотоксического 
действия РФЛП в экспериментах in vitro показали 
существенное замедление процесса формирования 
монослоя клеток аденокарциномы молочной желе-
зы MCF-7 на поверхности дна флаконов и их гибель 
на 2-е сутки после начала инкубирования.

Результаты проведенных исследований свиде-
тельствуют о функциональной пригодности разра-
ботанного РФЛП.

Рис. 3. Формирование монослоя клеток MCF-7 в присутствии 
РФЛП (темные области)

Таблица 3. Результаты визуальной оценки влияния РФП на рост клеток MCF-7

Показатель
Срок инкубирования, сут

1 2 3 4

Контроль

Прикрепление 
клеток

Полное Полное Полное Полное

Формирование  
монослоя

4–6 колоний*  
в поле зрения

10–15 колоний  
в поле зрения

Сливной рост  
на 1/3 поверхности

Сливной рост  
на 2/3 поверхности

РФЛП

Прикрепление 
клеток

Полное
20–30 открепившихся 
клеток в поле зрения

40–50 открепившихся 
клеток в поле зрения

Более 50 открепившихся 
клеток в поле зрения

Формирование 
монослоя

2–3 колонии  
в поле зрения

4–6 колоний  
в поле зрения

4–6 колоний  
в поле зрения

10–15 колоний  
в поле зрения

Примечание.  * Колония – плотное скопление более 20 клеток.
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β-частиц в костной ткани – 2,4 мм) и самария-153 
(средняя энергия β-излучения со средней 233 кэВ, 
средний пробег β-частиц в костной ткани – 1,7 мм), 
с точки зрения локального воздействия на неболь-
шие метастатические очаги в костной ткани, при 
воздействии самария-153 следует ожидать большей 
эффективности. В описываемом эксперименте была 
использована активность РФЛП, превышающая 
использованную в цитируемой выше публикации.

Таким образом, результаты исследования с актив-
ностью, максимально приближенной к реальным 
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METASTATIC SPINE TUMORS (RADIONUCLIDE 
VERTEBROPLASTY) RADIOPHARMACEUTICAL AGENT STUDY BY 
PRE-CLINICAL ASSESSMENT OF THERAPEUTIC POTENTIAL

Duflot V.R.1, Ermakov V.S.1, Klementyeva O.E.2, Krasnoperova A.S.2, Lobanova E.I.1, Luneva K.A.2

1 Karpov institute of physical chemistry; 6, Kievskoe shosse, Kaluga region, Obninsk, 249033, Russia	
2 Burnasyan federal medical biophysical center of federal medical biological agency; 46, ul. Scenic, Moscow, 
123182, Russia

Key words: radiopharmaceutical, samarium-153, kyphoplasty, radionuclide vertebroplasty, polymethyl methacrylate, 
pharmacokinetics, preclinical studies, bone cement, malignant tumors

The preclinical studies of the functional suitability (therapeutic potential) of a new radiopharmaceutical intended for radio-
nuclide verterboplasty were performed. In experiments on laboratory animals after 6 hours after filling the bone defect, the 
proportion of radiopharmaceutical retained was 99.89% on average. After 72 hours, the agent remained at the injection site 
by almost 100%, the accumulation of the agent in non-target organs and tissues was on the baseline, indicating a complete 
fixation of radiopharmaceutical in bone cement.
The condition of animals treated with radiopharmaceutical varied from almost complete failure to the full recovery of limbs 
activity (equivalent use of both limbs). This indicates not only a decrease in the severity of pain, but also a stabilization of the 
bone structure with impaired integrity. In the group of untreated animals, impaired function was not restored, at the autopsy, 
spontaneous fractures of the tibia bone were found in the area of the bone defect.
In vitro studies showed a slowdown in the formation of monolayer cells of the mammary adenocarcinoma in the culture flasks 
of the monolayer and their death on the 2nd day after the start of incubation in the presence of radiopharmaceutical. The results 
of the studies indicate the functional suitability of the developed.


