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Целью работы явилось изучение возмож-
ности использования и перспективы кли-
нического применения радио фарм препарата 
(рФп) [13N]-аммония (13N-аммония) в нейро-
онкологии.

Материалы и методы. на совмещённом 
позитронно-эмиссионном компьютерном то-
мографе (пЭТ-кТ) с рФп 13N-ам моний была 
обследована группа из 19 больных с подозре-
нием на продолженный рост зло качественных 
и доброкачественных опухолей головно-
го мозга (гМ) в послеоперационном пери-
оде. препарат 13N-ам моний вводили в дозе 
350-370 МБк/м2 поверхности тела.

результат. показано, что пЭТ с рФп 
13N-ам моний позволяет четко визуализиро-
вать доброкачественные и злокачественные 
гиперваскулярные опухоли, а также оцени-
вать эффективность их лечения. Выявлена 
тенденция к преобладанию повышенного на-
копления 13N-аммония в добро качественных 
гипер васкулярных новообразованиях сосуди-
стого ряда по сравнению со злокачествен-
ными, что объясняется зависимостью захва-
та препарата как от степени васкуляриза-
ции опухоли, так и от наличия и концентра-
ции в опухолевых клетках глютамина. при 
этом уровень захвата 13N-аммония в опухо-
ли прямо пропорционален уровню перфузии, 
и обратно пропорционален степени злокаче-
ственности. В случае эффективного лечения 
уровень накопления 13N-аммония в злокаче-
ственных опухолях нелинейно возрастает, так 
как скорость метаболических процессов сни-
жается, приводя к возрастанию накопления 
глютамина. однако, перфузия в опухоли при 
этом также нелинейно снижается.

Заключение. Ультракороткий период полу-
распада радионуклида [13N] (9,96 мин) и низ-
кая лучевая нагрузка, возникающая при вну-
тривенном введении 13N-аммония, создают уни-
кальную возможность для диагностики и оцен-
ки эффективности лечения опухолей гМ мето-
дом позитронной эмиссионной томографии.

ключевые слова: 13N-аммоний, пЭТ, опухо-
ли головного мозга, позитронная эмиссионная 
томография

Препарат 13N-аммоний был разработан для 
количественной оценки уровня регионального 
миокардиального кровотока методом позитрон-
ной эмиссионной томографии (ПЭт) [1,3]. С по-
мощью 13N-аммония определяют распространен-
ность и тяжесть ишемии, рубцового пора жения 
миокарда, функциональную значимость анато-
мического поражения, выявленного при ангио-
графии, оценивают жизнеспособность миокар-
да, а также контролируют эффективность лече-
ния ишемической болезни сердца [4-6]. В рос-
сии препарат прошел доклинические и клиниче-
ские испытания, зарегистрирован и использует-
ся в кардиологии в специализированных меди-
цинских центрах.

о возможности и перспективах использо-
вания 13N-aммония в нейроонкологии в лите-
ратуре имеются лишь немногочисленные раз-
розненные сообщения. Первые исследования 
с 13N-aммонием в этой области проводились в 
1970-80 гг. Было описано повышенное накопле-
ние 13N-aммония в опухолях у эксперименталь-
ных животных [2], однако механизм, с помо-
щью которого препарат 13N-aммоний накапли-
вался и удерживался в новообразованиях, оста-
вался не изученным. В последнее время интерес 
к выяснению диагностических возможностей 
13N-aммония в онкологии постоянно возрастает. 
Следует отметить, что характерной чертой боль-
шинства злокачественных опухолей, особенно 
злокачественных глиом, является низкое содер-
жание в них глютамина, что связано, в первую 
очередь, с интенсивной утилизацией глютамина 
клетками злокачественных новообразований. В 
то же время, группой авторов [7-8] было описа-
но повышенное накопление 13N-aммония в зло-
качественных опухолях мозга человека, вклю-
чая различные глиомы. таким образом, при-
чины накопления 13N-aммония в злокачествен-
ных опухолях оставались неизученными и тре-
бовали выяснения. Позже в ряде работ [9-11] 
появились сообщения о повышенном накопле-
нии 13N-aммония в высоко диф ференцированных 
опухолях мозга. Было показано, что уровень за-
хвата 13N-aммония прямо зависит от васкуляри-
зации опухоли и обратно пропорционален сте-
пени ее злокачественности. отмечено, что ги-
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перваскулярные доброкачественные менинги-
омы, не накапливающие 18F-ФДГ, четко визу-
ализируются с 13N-aммонием. В то же время, 
высоко злокачественные мультиформные гли-
областомы, активно накапливающие 18F-ФДГ, 
с 13N-aммонием не визуализируются, или ви-
зуализируются частично. Имеющиеся литера-
турные данные позволяют констатировать, что 
туморотропные свойства 13N-aм мония изуче-
ны недостаточно. По этой причине представля-
ло большой интерес исследование диагности-
ческих свойств и возможностей использования 
13N-aммония в нейро онкологии.

Материалы и методы

Исследования с 13N-aммонем проводились нами на со-
вмещенном ПЭт-Кт «Biograph mCT» фирмы “Siemens” 
(Германия). Специальной подготовки больных не требо-
валось. Динамическое эмиссионное сканирование про-
водили с использо ванием матрицы 265х256 и увеличе-
нием изображения в 1,5 раза. рФП 13N-aммоний вводи-
ли внутривенно-струйно в дозе 350 мБк/м2 одновремен-
но с началом динамического ПЭт-сканирования. Прото-
кол динамического сканирования с 13N-aммонем вклю-
чал: 6 кадров по 10 сек, 2 кадра по 30 сек, 2 кадра по 
60 сек и 4 кадра по 300 сек, и занимал в общей сложно-
сти 24 минуты. Коэффициент для расчета эффективной 
дозы (КрЭД) при внутривенном введении 13N-aммония 
составляет 1,5х10-3 м3в/мБк. таким образом, при введе-
нии диагностической дозы препарата (от 370 до 900мБк) 
эффективная доза не превышала 1,4мЗв на исследова-
ние. реконструкция изображения выполня лась с исполь-
зованием алгоритма реконструкции «Backprojection» и 
увеличением изображения в 2,5 раза. на реконструи-
рованном изобра жении Гм вы бирали зону интереса по 
данным мрт с контрастным усилием (КУ) (структурно-
го метода) о локализации поражения в Гм. Суммирова-
ли кадры начиная со второй минуты до конца исследо-
вания (тканевая фаза). определяли индексы накопления 
(Ин) опухоль/не измененная ткань Гм в тканевой фазе, а 
также строили кривые активность/время над опухолью и 
неизмененными отделами коры Гм. При обработке дан-
ных было установлено, что в тканевой фазе происходи-
ло быстрое выведение рФП из ткани опухоли, тогда как 
из неизмененной ткани Гм рФП не выводился. По этой 
причине максимально высокие Ин были получены имен-
но на первых (со 2 по 10) минутах после внутривенно-
го введения 13N-aм мония, в связи с чем анализ захвата 
рФП в тканевой фазе Ин рассчитывали по изображению, 
суммированному со 2 по 10 минуты.

результаты и обсуждение

обследовано 19 больных в послеоперацион-
ном периоде с подозрением на продолженный 
рост различных объемных образо ваний голов-
ного мозга в возрасте от 18 до 66 лет (47±14 
в среднем). Всем пациентам была выполнена 
ПЭт-Кт с 13N-aммонем и мрт с КУ головного 
мозга, как правило, через 2-3 мес. после окон-
чания консервативного лечения.

распределение больных в зависимости от ди-
агноза представлено в табл. 1.

Таблица 1. Распределение нейроонкологических больных  
по группам в зависимости от диагноза (n = 19)

Морфологический диагноз Число больных (n), 
человек в %

Мультиформная глиобла-
стома 4 21,1

анапластическая астроци-
тома 2 10,5

Злокачественная менингиома 4 21,1

доброкачественная астро-
цитома 2 10,5

доброкачественная менин-
гиома 2 10,5

Послеоперационная киста 5 26,3

Из табл. 1 видно, что большинство (73,7%) 
составляли больные с новообразованиями Гм, 
причем в 52,6% случаев были обнаружены зло-
качественные новообразования.

В табл. 2 представлены результаты визуали-
зации опухолей при ПЭт-Кт с 13N-aммонием.

Таблица 2. Уровень захвата 13N-аммония в образованиях
ГМ (n=19)

Морфологический диагноз

очаговая гиперфик-
сация рФП

есть нет в %

Мультиформная глиобластома (n=4) 2 2 50

анапластическая астроцитома (n=2) 1 1 50

атипическая менингиома (n=4) 4 0 100

доброкачественная астроцитома 
(n=2) 0 2 0

доброкачественная менингиома (n=2) 2 0 100

Послеоперационная киста (n=5) 0 5 0

Как следует из полученных данных (табл. 2) 
очаговая гипер фиксация рФП в участках продол-
женного роста (Пр) злокачественных (рис. 1б) и 
доброкачественных менингиом с 13N-aммонием 
определялась в 100% случаев, тогда как в зло-
качественных глиомах (рис. 2в, 3б), и в глио-
мах низкой степени злокачественности (рис. 4в, 
5в) очаговое накопление препарата наблюдалось 
лишь в 50% случаев.

Послеоперационные кисты 13N-aммоний не 
накапливали и не визуализировались (табл. 2).

Кривые активность/время, полученные в зло-
качественных менингиомах (рис. 1в), свидетель-
ствовали об их высокой васкуляриза ции, и под-
тверждали гипотезу о том, что в гиперваскуляр-
ных опухолях наблюдается высокий уровень за-
хвата 13N-aммония.

В тканевой фазе наблюдалось быстрое выве-
дение рФП из менингиом.

В глиомах не было отмечено тенденции к за-
висимости уровня захвата 13N-aм мония от сте-
пени их злокачественности. В злокачественных 
гиперваскулярных глио бластомах GrIV (рис. 2г), 
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рис. 1 а-в. Пациентка К, 42г. МрТ с КУ и ПЭТ с 13n-aммонием ГМ. диагноз: продолженный рост атипической менингиомы  
передней черепной ямки (ПЧЯ) после комбинированного лечения: оперативное лечение + химиолучевое лечение.

а. При МрТ (Т2-Ви) в клиновидной пазухе определяется опухолевая ткань с кистой в центре (стрелка), распространяющаяся 
 на решетчатый лабиринт и крылонебную ямку, размерами 26х33х28 мм.

б. При ПЭТ с 13n-aммонием в ПЧЯ в проекции опухолевого узла визуализируется округлый гиперваскулярный очаг патологического  
повышенного накопления рФП (стрелка 1) с высоким уровнем захвата рФП (ин макс.=3,1-4,4), размерами 28х32х28 мм.

в. Кривые активность/время над опухолью (1) и неизмененной височной корой ГМ (2) указывают на высокий уровень  
васкуляризации и высокий уровень захвата рФП в опухоли как в сосудистой, так и в тканевой фазах. В тканевой фазе  

наблюдается быстрое выведение рФП из ткани опухоли, тогда как из неизмененной ткани ГМ рФП не выводится.

рис. 2 а-г. Пациент П., 52 г. МрТ с КУ и ПЭТ с 13n-aммонием ГМ. диагноз: продолженный рост мультиформной глиобластомы GrIV 
(МГБ) III желудочка ГМ после комбинированного лечения: оперативное + химиолучевое лечение.

а. При МрТ («Flair») в полости III желудочка обнаружено образование (стрелка) размерами 31х19х25мм.
б. При МрТ (Т1-Ви с КУ) в полости III желудочка также визуализируется образование (стрелка), слабо и неравномерно накапливающее 

контрастное вещество (КВ).
в. При ПЭТ с 13n-aммонием в проекции участка продолженного роста опухоли определяется высоко неоднородный сливной гиперва-

скулярный очаг (стрелка 1) с умеренно-повышенным накоплением рФП (инмакс.=1,6), размерами 11х6х7мм.
г. Кривые активность/время над опухолью (1) и неизмененной корой ГМ (2) указывают на повышенную васкуляризацию и умеренно-

повышенный уровень захвата рФП в опухоли. В тканевой фазе наблюдается медленное монотонное выведение рФП из ткани опухоли.
Учитывая слабое накопление КВ и умеренный захват в опухоли рФП 13n-aммоний можно предположить частичный метаболический от-

вет на лечение или стабилизацию процесса. Требуется наблюдение в динамике.
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рис. 3 а-в. Пациентка П., 19 лет.  МрТ с КУ и ПЭТ с 13n-aммонием ГМ. диагноз: остаточная опухолевая ткань после комбинированно-
го лечения (оперативное + химиолучевое лечение) по поводу анапластической астроцитомы GrIII (анасц) конвекситальных отделов пра-

вой лобной доли.
а. При МрТ (Т1-Ви с КУ) в правой лобной доле визуализируется солидное образование (стрелка) слабо и неравномерно накапливаю-

щее контрастное вещество, размерами 41х28х19мм.
б. При ПЭТ с 13n-aммонием в проекции участка остаточной опухолевой ткани (стрелка 1) определяется изометаболическая зона (ин-

макс.=1,1). опухоль частично визуализируется за счет отека и прилежащих отделов белого вещества.
в. Кривые активность/время над опухолью (1) и неизмененной корой ГМ (2) указывают на не характерную для анасц низкую васкуляри-

зацию и низкий уровень захвата рФП, что связано с высокой эффективностью проведенного лечения.

рис. 4 а-г. Пациентка н, 32 г. МрТ с КУ и ПЭТ с 13n-aммонием ГМ. диагноз: остаточная опухолевая ткань после оперативного удаления 
диффузной астроцитомы червя мозжечка.

а. При МрТ (Т1-Ви с КУ) в опухоли червя мозжечка (стрелка) контрастное вещество не накапливается и новообразование не визуализи-
руется.

б. При МрТ («Flair»), в черве мозжечка справа определяется участок послеоперационных кистозно-глиозных изменений (стрелка). опу-
холь не визуализируется.

в. При ПЭТ с 13n-aммонием в проекции червя мозжечка слева определяется овальное гиповаскулярное образование (стрелка 1) с 
умеренно-повышенным уровнем захвата рФП (инмакс.=1,5), размерами 6,6х9х7,2мм.

г. Кривые активность/время над опухолью (1) и неизмененными отделами коры ГМ (2) указывают на низкую васкуляризацию опухоли. В 
тканевой фазе наблюдается медленное монотонное выведение рФП из опухоли.



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2018, ТОМ 64, № 4

519

в менее васкуляризированных анапластических 
астроцитомах GrIII, а также в глиомах низкой 
степени злокачественности (GrI-II) захват препа-
рата в среднем оказался умеренно повышенным 
(рис. 4г), или низким (рис. 3в, 5г).

В тканевой фазе во всех случаях в глиомах 
наблюдалось медленное монотонное выведение 
рФП.

С целью количественного анализа получен-
ных данных нами определялся максимальный 
индекс накопления (Инмакс.) как отношение мак-
симальных значений уровня накопленной ради-
оактивности в опухоли и в неизмененной коре 
Гм, суммированных со 2 по 10 минуты после 
введения рФП. результаты проведенных изме-
рений Ин в исследованных образованиях пред-
ставлены в табл. 3.

Согласно полученным данным (табл. 3) наи-
более высокие значения Ин для 13N-aммония за-
регистрированы в менингиомах. В среднем Ин-
макс. в менингиомах составлял 3,1. Достоверные 
различия между значениями Инмакс., полученны-
ми в злокачественных менигиомах (в среднем  
Инмакс.=2,8) и в доброкачественных менингио-
мах (в среднем Инмакс.=3,8), нами обнаружены 
не были (р>0,38). однако можно отметить тен-
денцию к преобладанию захвата 13N-aммония в 

доброкачественных менингиомах по сравнению 
со злокачественными, что согласуется с гипо-
тезой об обратной зависимости уровня захвата 
препарата от степени злокачественности опу-
холи.

Таблица 3. Значения ИН, полученные при ПЭТ  
с 13N-аммонием в образованиях ГМ (n=19)

Морфологический диагноз

Значения ин в образовани-
ях ГМ

Количество 
больных ин

Мультиформная глиобла-
стома 4 0,9-2,2

1,50±0,65

анапластическая астроци-
тома 2 1,1-1,4

1,25±0,21

атипическая менингиома 4 1,5-4,4
2,8±1,26

Злокачественные опухоли 10 0,9-4,4
1,98±1,10

доброкачественная астро-
цитома 2 1,5-1,8

1,65±0,21

доброкачественная менин-
гиома 2 3,3-4,3

3,8±0,71

доброкачественные опухоли 4 1,5-4,3
2,7±1,31

Послеоперационная киста 5 0,3-0,9
0,6±0,26

Примечание: Ин — отношение радиоактивности в об-
разовании к неизмененным отделам Гм. В числителе ука-
заны минимальные и максимальные значения Ин, а в зна-

рис. 5 а-г. Пациент С, 58 лет. МрТ с КУ и ПЭТ с 13n-aммонием ГМ. диагноз: полный метаболический ответ после комбинированно-
го лечения (оперативное + химиолучевое лечение) по поводу диффузной астроцитомы GrII медиальных отделов левой лобно-височной 

доли.
а. При МрТ («Flair») в левой височной доле располагается послеоперационная киста, размерами 56х27х24 мм. По периферии кисты 

определяются множественные глиозные изменения. В медиальных отделах левой височной доли визуализируется образование (стрел-
ка), размерами 60х21х11мм.

б. При МрТ (Т1-Ви с КУ) выявленное образование (стрелка) не накапливает контрастное вещество. 
в. При ПЭТ с 13n-aммонием в левой височной доле визуализируется послеоперационная киста. очагов патологической повышенной ги-
перфиксации рФП не обнаружено. В проекции образования по периферии послеоперационной кисты определяется изометаболическая 

зона (стрелка 1) без четких контуров и границ.
г. Кривые активность/время над опухолью (1) и неизмененными отделами коры ГМ (2) указывают на низкую васкуляризацию и низкий 

уровень захвата рФП в новообразовании, что связано с высокой эффективностью проведенного лечения.
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менателе — средние значения Ин и среднеквадратичное от-
клонение от среднего.

В изученных глиомах средние значения Ин 
(Инмакс=1,4) оказались достоверно ниже (р<0,003), 
чем в менингиомах (Инмакс.=3,1).

В то же время, достоверных различий меж-
ду средними значениями Ин в злокачествен-
ных глиомах (Инмакс.=1,41), и доброкачествен-
ных глиомах (Инмакс.=1,65) мы не обнаружили 
(р>0,58).

В послеоперационных кистах средние зна-
чения Ин (Инмакс.=0,6) были достоверно ниже 
(р<0,005), чем в среднем в опухолях (Ин-
макс.=1,98).

таким образом, можно констатировать, что 
13N-aммоний является неспецифическим тумо-
ротропным рФП и накапливается в опухолях 
Гм в повышенных количествах. Уровень за-
хвата 13N-aммония в опухоли зависит от ее ва-
скуляризации, обеспечивающей доставку рФП. 
так, в хорошо васкуляризированных менинги-
омах захват 13N-aммония оказался достоверно 
выше, чем в глиомах. отмечена тенденция к 
преобладанию уровня захвата 13N-aммония в 
добро качественных менингиомах по сравне-
нию со злокачественными, что подтвержда-
ет гипотезу об обратной зависимости между 
степенью злокачественности и уровнем захва-
та рФП.

Следует отметить неоднородность и ограни-
ченность исследованного материала, что также 
могло повлиять на полученные результаты. В 
этой связи остаются до конца неясными разли-
чия захвата 13N-aммония в интактных опухолях, 
а также последовательность и интенсивность 
возрастания захвата 13N-aммония в опухолях по 
мере их излечения.

Выводы

Показана целесообразность использования 
рФП 13N-aммония у нейро онкологических боль-
ных как с диагностической, диф ференциально-
диагностической целью, так и с целью оценки 
эффективности лечения.

Ультракороткий период полураспада радио-
нуклида [13N] (9,6 мин) и низкая лучевая нагруз-
ка позволяют многократно использовать рФП 
13N-aммоний у одного и того же пациента, а так-
же проводить сочетанные ПЭт-исследования с 
другими рФП.

Последующие исследования позволят опре-
делить степень эффективности 13N-aммония в 
нейроонкологии для определения проницаемо-
сти гематоэнцефалического барьера при плани-
ровании химиотерапии, а также для оценки эф-
фективности лечения как внутримозговых, так и 

внемозговых опухолей и артериовенозных маль-
формаций.
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Materials and methods. A group of 19 patients with sus-
pected of recurrent growth malignant and benign tumors and 
postoperative cysts on PET-CT with 13N-ammonium were ex-
amined in the postoperative period. The RPH 13N-ammoniа 
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was injected intravenously at the dose of 350-370MBq/m2 of 
body surface. It is shown, that PET with 13N-ammonia al-
lows to clearly visualize benign and malignant hypervascular 
tumors, as well as to assess the efficiency of their treatment. 
The tendency was detected for prevalence of the increased ac-
cumulation of 13N-ammonia in benign hypervascular neoplasms 
of a vascular line as compared to malignant tumors. That is 
explained by the dependence of the uptake of the drug both 
upon the degree of tumor vascularization and upon the pres-
ence and concentration of glutamine in tumor cells. It is stated 
in the paper that the level of the uptake of 13N-ammonium in 
the tumor is in direct ratio to its perfusion and inversely to 
the degree of its malignancy. In case of effective treatment the 
level of accumulation of 13N-ammonia in malignant tumors is 
nonlinearly increased since the rate of metabolic processes is 
decreased that leads to accumulation of glutamine, however 
perfusion in the tumor is also nonlinearly decreased. Conclu-
sion. Ultrashort half-life of the radionuclide [13N] (of 9.96 min) 
and the low radiation exposure that occurs with intravenous 
introduction of 13N-ammonium create a unique opportunity for 
diagnosis and assessment of the efficiency of treatment of brain 
tumors by the method of positron emission tomography.

Key words: 13N-ammonia, PET, brain tumors, positron 
emission tomography


