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Резюме

Цель исследования. Получить изображение поджелудочной железы лабораторной мыши методом лучевой визуали-
зации с применением рентгеноконтрастных средств различной природы.

Материалы и методы. Для визуализации поджелудочной железы мышей использован метод ПЭТ/КТ с контрастным 
усилением. В качестве рентгеноконтрастных средств мышам самкам линии C57/Bl6 (22 г) вводили наночастицы золота 
внутривенно за 48 ч до ПЭТ/КТ-сканирования; крахмальную эмульсию с препаратом «Ультравист-300» орогастрально 
через зонд за 1 сутки, 2 ч и 15 мин до сканирования; официнальный препарат «Ультравист-300» внутривенно за 10 мин 
до сканирования. Непосредственно перед исследованием внутривенно вводили РФЛП18F-БФА и проводили последо-
вательно КТ- и ПЭТ-сканирование с помощью трехмодальной системы лучевой визуализации мелких лабораторных 
животных MilLabs VECTOR6. При интерпретации томограмм использованы референсные изображения анатомических 
препаратов лабораторной мыши по Пирогову и атласы лучевой визуализации КТ и МРТ.
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Результаты. Визуализирована поджелудочная железа лабораторной мыши в виде очага накопления РФЛП18F-БФА 
в брюшной полости. С использованием подхода последовательного исключения из анализируемой области синтопич-
ных органов по КТ с контрастным усилением было доказано, что наблюдаемый очаг гиперфиксации РФЛП соответствует 
поджелудочной железе, и определены ее границы.

Заключение. Методом ПЭТ/КТ с применением рентгеноконтрастных средств различной природы неинвазивно in vivo 
получено изображение поджелудочной железы мыши, определены особенности ее расположения в брюшной полости, 
что позволит проводить доклинические исследования новых лекарственных средств с органотропным действием 
на более высоком методическом уровне.

Ключевые слова: лучевая визуализация, поджелудочная железа, мыши, рентгеноконтрастные средства, наночастицы 
золота
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Summary

Purpose. To obtain an image of the pancreas of a laboratory mouse by radiation imaging with diff erent contrast agents.

Materials and methods. Contrast- enhanced PET/CT was used to visualize the mouse pancreas. Gold nanoparticles were 
administered intravenously to C57/Bl6 female mice (22 g) as a contrast agent 48 h before PET/CT scanning. Amylum emulsion 
with “Ultravist-300” was administered through an oral gavage 1 day, 2 hours and 15 minutes before scanning. Offi  cial drug 

“Ultravist-300” was administered intravenously 10 minutes before scanning.18F-BPA was injected intravenously immediately 
before the study, and sequential CT and PET were performed using the MilLabs VECTOR6 trimodal imaging system for small 
laboratory animals. For image interpretation, reference images of Pirogov’s anatomical preparations of a laboratory mouse 
and atlases of CT and MRI imaging were used.

Results. The pancreas of a laboratory mouse was visualized as a focus of increased18F-BPA uptake in the abdomen. Using the 
approach of sequential exclusion of syntopic organs from the analyzed area according to contrast- enhanced CT, it was proved 
that the observed focus corresponds to the pancreas, and its margins were determined.

Conclusion. Using the PET/CT method with various contrast agents, a non-invasive in vivo image of the mouse pancreas 
was obtained. Its location in the abdominal cavity was precisely characterized, which will allow preclinical studies of new 
organotropic pharmaceuticals at a higher methodological level.

Keywords: imaging, pancreas, mice, contrast media, gold nanoparticles
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Введение

В настоящее время существует несколько теорий 
развития хронического панкреатита. Одной из 
них является аутоиммунная теория рекуррентного 
течения хронического панкреатита [1], которая 
сложна для подтверждения классическими неин-
вазивными методами in vivo исследований. С це-
лью обоснования данной гипотезы целесообразно 
привлечь активно внедряемые в неклинические 
исследования методы лучевой диагностики.

При визуализации внутренних органов мелких 
лабораторных грызунов (мышей) могут исполь-
зоваться такие модальности, как МРТ, КТ, ПЭТ, 
ОФЭКТ [2–5]. В случае поджелудочной железы 
мыши особенно перспективно использование ПЭТ/
КТ с применением радиоизотопных трейсеров, 
в том числе, с векторной частью, специфичной для 
зоны воспаления [6]. Единственным ограничива-
ющим фактором является анатомическое распо-
ложение поджелудочной железы у лабораторных 
грызунов, затрудняющее ее визуализацию. В свя-
зи с этим необходимо развитие данного подхода 
с применением дополнительных технологий, рас-
ширяющих возможности метода [7].

Имеющийся массив данных о нормальной ана-
томии поджелудочной железы лабораторных гры-
зунов, в том числе и мыши, ограничен небольшим 
количеством публикаций, которые освещают воз-
можности применения разных вариантов лучевой 
in vivo визуализации.

Одной из наиболее востребованных модально-
стей является магнитно- резонансная томография, 
которая также не лишена недостатков. В частно-
сти, в публикации Chirayil, S. el al 2021 года опу-
бликовано изображение 3а, где область подже-
лудочной железы не вполне соответствует ранее 

опубликованным данным в атласе Kagadis G. C. et 
al. (2018) [8–9].

Наиболее применимыми методами исследова-
ний в панкреатологии и диабетологии является 
метод лучевой визуализации флуоресцентно- 
активных клеток поджелудочной железы мыши 
[10–11]. Однако у данного метода существует ряд 
ограничений, связанных с тем, что аутофлуорес-
ценция отсутствует только у полностью синте-
тических кормов. Использование натуральных 
и полусинтетических кормов мешает визуализиро-
вать поджелудочную железу ввиду избыточности 
регистрируемого сигнала от петель кишечника, 
заполненного кормовыми массами [12] Полностью 
синтетические корма не обеспечивают всей пол-
ноты физиологических функций поджелудочной 
железы, кишки и печени [13–14].

Остальные методы исследования поджелудоч-
ной железы включают в себя методы ультразвуко-
вой диагностики, либо специфические мультимо-
дальные подходы, которые имеют ограниченное 
применение, в частности, для оценки функцио-
нальной пригодности противоопухолевых, диа-
гностических и тераностических радиофармацев-
тических лекарственных средств [15–16]. Наиболее 
активно публикуемыми данными, подтверждаю-
щими, что область, определенная методом лучевой 
визуализации внутренних органов мыши, соответ-
ствует поджелудочной железе, до сих пор остаются 
патологоанатомические подходы, в частности, по 
Пирогову.

Проанализировав значительный массив дан-
ных литературы, было сделано заключение, что 
существует необходимость модификации суще-
ствующих лучевых методов визуализации органов 
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брюшной полости мелких лабораторных грызунов 
(мышей и крыс до 300 г) с целью определения осо-
бенностей как топографического положения, так 
и особенностей анатомической структуры подже-
лудочной железы и синтопичных органов.

Отдельной проблемой является недооценен-
ность важности правильного определения гра-
ницы поджелудочной железы при исследовании 
новых препаратов, так как нельзя исключать по-
тенциальную возможность соединений прони-
кать в ткани поджелудочной железы. В проана-
лизированных данных литературы практически 
полностью отсутствуют критерии и параметры 
определения ее границ, оценки кровоснабжения, 
возможности межвидового переноса данных луче-
вой визуализации, проводимой для оценки троп-
ности. Определение этого параметра проводится 
только ex vivo, что создает дополнительные слож-
ности в соблюдении всё более усиливающегося 
требования 3Rs в условиях давления зоозащитных 
организаций.

Даже учитывая сложности и несопоставимость 
многих биологических параметров анатомии и фи-
зиологии этого органа у лабораторных грызунов 
и человека, а также понимая, что направленная 
доставка лекарственных средств становится всё 
более востребованным требованием к разработке 
противоопухолевых, иммуннотропных и противо-
воспалительных средств, решение вопроса о луче-
вой визуализации поджелудочной железы остается 
серой зоной для отечественной научной периодики. 
Такая ситуация крайне негативно сказывается на 
углублении и понимания результатов этапов ран-
него исследования препаратов в режиме внекли-
нических/доклиничесих исследований, а потому 
является актуальным и требующим своевремен-
ного освещения в специализированной периодике.

Представленная оригинальная работа посвя-
щена разработке метода лучевой визуализации 
поджелудочной железы лабораторного животно-
го, грызуна – мыши в сфере экспериментальной 
онкологии.

Материалы и методы

Создание базы анатомических изображений
Для анализа изображений и предлагаемых для 
их получения методов были проанализированы 
открытые источники (PubMed) данных литературы 
за период с 2004 года и до 2023 г. Временные рамки 
поиска были обусловлены сроком создания первых 
 мини-томографов для лабораторных животных. 
Анализ полученных данных по поисковому за-
просу «imaging mice pancreas anatomy visualisation» 
показал, что из 160 работ, отобранных по данному 
запросу, только одна хоть по  каким-то критериям 
подходит для изучения анатомии и физиологии 

поджелудочной железы. Таким образом, был вы-
явлен явный дефицит данных литературы, об ана-
томии и физиологии поджелудочной железы мы-
шей. Бóльшая часть данных литературы посвящена 
разработке и изучению лекарственных средств для 
диагностики и лечения злокачественных ново-
образований органов пищеварения, у которых есть 
специфические маркеры, например, рецепторы 
второго типа к соматостатину и/или методы лу-
чевой визуализации, в которых используют флу-
оресцентные метки.

Проведение подготовки животных
В исследовании были использованы линейные лабо-
раторные мыши (C57/Bl6) – референс- изображения 
исторического контроля – 50 шт, 7 особей (5 экспе-
риментальные, 2 контрольные для оценки соответ-
ствия анатомических структур и систем. Референс- 
контролем служили ранее полученные изображения 
мышей, в том числе и по данным литературы, обоб-
щенной в публикации Baiker M. et al (2010) [17].

На время выполнения экспериментов с  ис-
пользованием радиоактивных изотопов, живот-
ные содержались в специально оборудованном 

помещении лаборатории радионуклидных и луче-
вых технологий в экспериментальной онкологии. 
Содержание животных и манипуляции с ними 
проводились с использованием средств радио-
логической защиты и дозиметрического контро-
ля. Исследования выполнены в  соответствии 
с этическими нормами обращения с животными, 
принятыми Европейской Конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для иссле-
довательских и иных научных целей [18–20]. Схема 
исследования представлена на рисунке 1.

Метод визуализации поджелудочной железы мыши
Для контрастного усиления изображения печени 
и селезенки за 2 суток до начала сканирования, 
мышам внутривенно вводили 200 мкл раствора 
наночастиц золота с концентрацией золота 110 мг/
мл, специально разработанных для эксперимен-
тальной лучевой визуализации. Средний размер 
наночастиц составлял 9 нм, биосовместимое по-
крытие – полиэтиленгликоль 2 кДа [21].

Для контрастного усиления изображения всех 
отделов желудочно- кишечного тракта мышам че-
рез зонд вводили приготовленное ex tempore йодсо-
держащее рентгеноконтрастное средство. Для при-
готовления контрастного средства официнальный 

препарат «Ультравист 300» разводили водой в со-
отношении 1:1 так, чтобы концентрация йода 
в растворе составила 150 мг/мл. На основе полу-
ченного раствора изготавливали препарат ки-
селеобразной консистенции на основе крахмала 
кукурузного с 1% концентрацией по сухому веще-
ству. Приготовленный препарат (далее именуемый 
Кисель) вводили мышам орогастрально через зонд 
в следующей дозировке: 100 мкл за 1 сутки, 150 мкл 
за 2 ч и 60 мкл за 15 мин до начала сканирования. 
Таким образом, добивались усиления изображения 
трубчатых органов и исключали из поля видимости 
оператора петли кишки.
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Для контрастного усиления изображения почек за 
10 мин до начала сканирования мышам внутривенно 
вводили 100 мкл официнального рентгеноконтраст-
ного препарата «Ультравист 300». Этот подход позво-
лил сделать изображение почек более контрастным, 
и исключить их из анализируемой области.

Для выполнения ПЭТ-исследования мышам вну-
тривенно вводили борфенилаланин, меченный 

фтором-18 (18F-БФА, производство Циклотронная 
радиохимическая лаборатория отделения ПЭТ 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России), в объеме 600 мкл. Введенная 
активность составляла 16,6 МБк на животное. 
Данное вещество, по ранее поученным данным ли-
тературы может задерживаться в поджелудочной 
железе по всей ее площади и удерживаться в ей [22].

Проведение визуализации
Лучевую визуализацию органов брюшной поло-
сти лабораторной мыши проводили с помощью 
томографа MiLabs VECTOR 6.

Всё время сканирования животные находи-
лись в состоянии наркоза, вызванном воздушной 
смесью 2% Изофлурана. Контроль состояния жи-
вотных осуществляли по частоте дыхания при 
помощи встроенного оборудования и программы 
BioVet. Область сканирования выбирали по КТ-
топограмме так, чтобы выбранная область включа-
ла все органы брюшной полости и забрюшинного 
пространства. Проводили последовательно КТ-
сканирование и ПЭТ-сканирование, состоящее из 
8 временных фреймов длительностью по 15 мин.

                                       Исследование состояло из двух последова-
тельно выполненных этапов сканирования: 

(1) микроКТ и (2) ПЭТ-исследование.
Реконструкция ПЭТ и КТ-изображений прово-

дили при помощи программы MiLabs Rec 12.00. 
Энергетическое окно при реконструкции состав-
ляло 511±10% кэВ. Также была использована оп-
ция коррекции распада радионуклида на начало 
исследования. Постобработка и анализ изображе-
ний выполнены в программе PMod.

В дальнейшем проводили сравнение данных 
анатомических секционных материалов и данных 
атласов лучевой визуализации, анатомических 
атласов мелких лабораторных животных с полу-
ченными изображениями.

Результаты исследования, выполненные с ис-
пользованием предлагаемого метода представле-
ны на рисунках 2–4.

Рисунок 1.
Дизайн экспери-
мента по лучевой 
визуализации 
поджелудочной 
железы мыши
Figure 1.
Design of the mice 
visualization in 
experimental issue

КТ-изображение брюшной полости мыши, корональный 
срез. Длинная сплошная стрелка указывает на желудок. 
Короткая сплошная стрелка указывает на почку. Пунктир-
ная стрелка указывает на селезенку. Двой ные стрелки 
указывают на петли кишки
CT image of mouse abdomen, coronal slice. Long solid arrow 
indicates the stomach. Short solid arrow indicates the kidney. 
Dashed arrow indicates the spleen. Double arrows indicate the 
intestine

Рисунок 2.

Figure 2.
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Результаты

Выявлены неточности в интерпретации данных лу-
чевой визуализаци, даже в наиболее цитируемых 
статьях последних 7 лет. Достаточно частой ошибкой 
было некорректное объединение с областью, обозна-
ченной как «поджелудочная железа», участка почки 
и/или селезенки, крупных сосудов. Частично данная 
проблема может быть устранена применением метода 
МРТ, однако в настоящее время лабораторий, которые 
могли бы себе позволить одновременно и трехмодаль-
ные системы лучевой визуализации, и МРТ для мел-
ких лабораторных животных в РФ критически мало.

Второй по порядку, но не по значимости, является 
проблема переноса животного из одного аппарат 
в другой, что закономерно изменит картину томо-
граммы. Таким образом, была выявлена методиче-
ская проблема сопоставимости и однозначности 
интерпретации данных лучевой визуализации в экс-
перименте in vivo.

Получено in vivo ПЭТ/КТ-изображение подже-
лудочной железы лабораторной мыши.

По данным КТ с контрастным усилением было 
уточнено рентгеноанатомическое положение под-
желудочной железы в брюшной полости живой 
мыши. К селезеночной доле поджелудочной железы 
с краниальной стороны прилежит желудок, с дор-
сальной – левая почка, с латеральной – селезенка, 
с вентральной и каудальной – петли тонкой кишки. 
С осуществлением подхода последовательного ис-
ключения из анализируемой области синтопичных 
органов были определены границы поджелудочной 
железы, что позволило однозначно доказать при-
надлежность очага гиперфиксации РФЛП подже-
лудочной железе.

Также были получены квантификационные 
параметры: среднее значение SUV (Standardized 
uptake value, стандартизированный уровень за-
хвата) поджелудочной железы у 3 исследованных 
мышей составило 2,7±0,1. Линейные размеры ор-
гана составляли: длина от 17 до 21 мм, толщина 
и ширина от 3 до 6 мм.

Обсуждение

При изучении массива доступных данных литера-
туры показан острый дефицит данных о рентгено-
анатомии поджелудочной железы лабораторной 
мыши. Преимущественно данные литературы по-
священы констатации накопления в поджелудоч-
ной железе специфических РФЛП. Однако специ-
фика получения изображения не всегда позволяет 
делать этот вывод однозначным. В частности, в об-
ласть визуализации поджелудочной железы могут 
попадать участки почки, селезенки, петли кишки. 
Существующее данные недостаточно точны при 
работе с изображения и часто не могут быть рас-
ценены как полноценные референсы, что значимо 
усложняет работу исследователей в области пато-
логической физиологии, сравнительной анатомии 
и доклинических исследованиях.

Обширные возможности применения офици-
нальных контрастных средств для получения более 
достоверных данных о положении поджелудочной 
железы являются мало востребованными, ввиду 
существующего нарушения равновесия знаний об 

особенностях физиологии и анатомии животных. 
Зачастую в экспериментальной работе интерпре-
тация изображений лучевой визуализации выпол-
няется специалистами без базового биологического 
или ветеринарного образования (физики, химики, 
врачи). Данный факт затрудняет определение ис-
тинных параметров биораспределения препаратов 
вследствие недостаточного понимания анатомии 
и рентгеноанатомии лабораторных животных.

Накопившиеся с 2004 года неточности причиня-
ют ущерб исследованиям, а существующего корпу-
са ветеринарных данных, получаемых, в частности 
на мелких домашних животных с аналогичным 
анатомическим строением поджелудочной желе-
зы в отечественной литературе нет. Разработка 
новых ренттгеноконтрастных средств, в том числе 
на основе наночастиц металлов, и их рациональное 
применение в экспериментальной работе может 
стать важной вехой в формировании расширенного 
корпуса данных об анатомии органов, чья лучевая 
визуализация в настоящее время затруднена.

Исследование было проведено в рамках темы Государственного задания «Обеспечение бор-нейтронозахватной 
терапии методом количественного определения распределения борфенилаланина в тканях пациента при помощи 
позитронной эмиссионной томографии с радиофармацевтическим лекарственным препаратом 18F-борфенилалани-
ном» (NUYO-2023–0030) 2023–2024гг, номер государственной регистрации 123021500019–0
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The role of epi-
genetic factors: 
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in the regulation of 
infl ammation and 
organ dysfunction




