
ЯДЕРНАЯ ФИЗИКА И ИНЖИНИРИНГ, 2022, том 13, № 5, с. 510–514

510

БИОРАСПРЕДЕЛЕНИЕ 213Bi–МЕТАЛЛОТИОНЕИНА И 213Bi–IgG 
В ОРГАНИЗМЕ ИНТАКТНЫХ МЫШЕЙ

© 2022 г.   В. М. Петриевa, b, *, В. К. Тищенкоa, П. В. Шегайc, С. А. Ивановa, d, А. Д. Капринc, d

aМедицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба – филиал Национального медицинского 
исследовательского центрa радиологии Минздрава РФ, Калужская область, Обнинск, 249031 Россия

bНациональный исследовательский ядерный университет “МИФИ”, Москва, 115409 Россия
c Национальный медицинский исследовательский центр радиологии Минздрава РФ, Калужская область, Обнинск, 

249036 Россия
dРоссийский университет дружбы народов, Москва, 117198 Россия

*E-mail: vikshir82@mail.ru
Поступила в редакцию 31.05.2022 г.

После доработки 31.05.2022 г.
Принята к публикации 06.06.2022 г.

Разработка новых подходов для создания радиофармацевтических препаратов на основе антител с
сохранением их специфичности и аффинности к антигенам остается одной из важных задач радио-
фармацевтики. В качестве хелатора для α-излучающего радионуклида 213Bi предложен металлосвя-
зывающий белок металлотионеин. В работе представлены результаты изучения биораспределения
213Bi−металлотионеина (213Bi−МТ), 213Bi−иммуноглобулина (213Bi−IgG) и свободного 213Bi в виде
213BiCl3 в организме интактных мышей.
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ВВЕДЕНИЕ

Методы ядерной медицины играют важную
роль в диагностике и терапии многих онкологи-
ческих заболеваний. В отличие от высокоэнерге-
тической фотонной или протонной терапии, тар-
гетная радионуклидная терапия (РНТ) представ-
ляет собой системный подход к лечению рака,
позволяющий целенаправленно облучать пер-
вичную опухоль и ее метастазы с минимальным
токсическим действием в отношении здоровых
тканей. Основой РНТ являются радиофармацев-
тические лекарственные препараты (РФЛП), об-
ладающие высоким сродством и селективностью
к мишеням в злокачественных клетках и способ-
ные доставлять высокую дозу радиоактивности
непосредственно к опухоли.

Особый интерес для РНТ представляют α-из-
лучающие радионуклиды, в частности, 213Bi
(T1/2 = 45.6 мин, Eα = 8.4 МэВ, Еγ = 440 кэВ). Про-
бег α-частиц составляет 40-80 мкм (менее 10 кле-
точных диаметров), но при этом они характеризу-
ются высокой линейной передачей энергии
(ЛПЭ), вызывающей нерепарируемые двухните-
вые разрывы молекулы ДНК [1]. Важно отметить,
что летальность α-частиц не зависит от стадии
клеточного цикла или оксигенации клеток опухо-

ли [2]. Это позволяет рассматривать таргетную
альфа-терапию как перспективный способ лече-
ния рака, особенно эффективный при наличии
микрометастазов.

Векторная молекула является неотъемлемой
частью терапевтического РФЛП, поскольку отве-
чает за избирательное взаимодействие с мише-
нью, что приводит к высокой концентрации ра-
дионуклида в ткани-мишени. Она может быть
представлена низкомолекулярными пептидами
или антителами и их фрагментами.

Моноклональные антитела, обладающие вы-
сокой специфичностью в отношении опухолевых
антигенов, нашли широкое применение в диа-
гностике и лечении рака. Более того, достижения
гибридомной технологии, позволяющие полу-
чать неограниченные количества моноклональ-
ных антител, также определили их широкое рас-
пространение в качестве векторных молекул для
РНТ [3]. РФЛП на основе моноклональных анти-
тел с 213Bi продемонстрировали высокую эффек-
тивность в ходе доклинических [4, 5] и клиниче-
ских исследований при остром миелоидном лей-
козе [6], меланоме [7, 8] и раке мочевого пузыря
[9].

Крайне важно, чтобы векторная молекула со-
храняла высокое сродство и селективность к ан-
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тигенам опухоли и после введения хелатора для
конъюгации с радионуклидом. Для предотвраще-
ния снижения иммуногенности предлагается
конъюгировать антитела с металлотионеинами –
низкомолекулярными белками, богатыми цисте-
ином, и способными служить хелатором для 213Bi
[10]. Цель работы – изучить биораспределение
213Bi−металлотионеина (213Bi−МТ) и 213Bi−имму-
ноглобулина (213Bi−IgG) и сравнить их с 213BiCl3.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
213Bi в виде хлорида 213BiCl3 был получен из АО

“ГНЦ РФ – ФЭИ” (г. Обнинск, Россия).
Методики получения металлотионеина (МТ),

иммуноглобулинов (IgG) к тиреоглобулину, а
также методики конъюгации МТ с IgG и получе-
ния 213Bi−МТ и 213Bi−IgG подробно представлены
в работе [11].

Для изучения биораспределения 213Bi−МТ,
213Bi−IgG и 213BiCl3 были использованы интакт-
ные беспородные мыши (n = 36), самки, с массой
тела 20–25 г. Животным, поделенным на 3 рав-
ные группы, внутривенно (в хвостовую вену) бы-
ло введено по 0.1 мл 213Bi−МТ, 213Bi−IgG или 213Bi-
Cl3 с активностью 0.37 МБк. После введения ра-
диоактивных веществ животные содержались в
изолированном помещении, специально предна-
значенном для работы с РФЛП. Все работы с экс-
периментальными животными проводились в со-
ответствии с отечественными нормативами и со-
временными международными биоэтическими
стандартами по работе с лабораторными живот-
ными.

Через 5 мин, 1 и 3 ч после введения животных
подвергали эвтаназии (по 4 животных на каждый
срок) путем декапитации, изымали внутренние
органы и ткани, помещали их в пластиковые про-
бирки, взвешивали и проводили радиометрию с
помощью автоматического гамма-счетчика “Wiz-
ard” (версия 2480 “PerkinElmer/Wallac”, Финлян-
дия). На момент введения в отдельные пробирки
отбирали пробы 213Bi−МТ, 213Bi−IgG и 213BiCl3 в
объеме 0.1 мл для использования в качестве стан-
дарта введенной дозы.

По данным радиометрии на каждый срок на-
блюдения рассчитывали накопление 213Bi−МТ,
213Bi−IgG или 213BiCl3 в 1 г органа или ткани в про-
центах от введенного количества (%/г), а также
общее содержание радиоактивности в органе или
ткани (%) с использованием непосредственно по-
лученных результатов взвешивания органов либо
таблиц среднего веса соответствующих органов
или тканей мышей.

Статистическая обработка результатов радио-
метрии выполнялась с помощью программы “Or-
igin 2019b” с вычислением средних арифметиче-

ских значений (M) и стандартных ошибок среднего
(m). Достоверность различий между группами оце-
нивали с помощью однофакторного дисперсион-
ного анализа ANOVA с поправкой Бонферрони
для попарных сравнений. Различия считались
статистически значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ЭКСПЕРИМЕНТОВ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В табл. 1 и 2 представлены результаты биоло-
гического распределения 213Bi−МТ, 213Bi−IgG и
несвязанного 213Bi в виде 213BiCl3. В ряде внутрен-
них органов отмечены существенные различия в
биораспределении 213Bi−МТ и 213Bi−IgG по срав-
нению с 213BiCl3. Так, в крови содержание 213BiCl3
(3.98–14.80%/г) было статистически значимо вы-
ше по сравнению с 213Bi−МТ и 213Bi−IgG (табл. 1).
Максимальные концентрации 213Bi−МТ и 213Bi−
IgG в крови не превышали 3.27 и 3.36%/г, снижа-
ясь через 3 ч до 0.47 и 1.02%/г соответственно.

Обращает на себя внимание то обстоятель-
ство, что через 5 мин после введения накопление
213Bi−МТ в почках (76.90%/г) выше, чем свобод-
ного 213Bi (20.90%/г) и 213Bi−IgG (37.60%/г). Через
1 ч после введения содержание 213Bi−МТ в почках
возрастало до 132.00%/г и оставалось высоким
(115.20%/г) и через 3 ч, в то время как содержание
213BiCl3 в почках значительно снижается. Отме-
ченный феномен, очевидно, связан с тем, что уже
через 1 ч происходит диссоциация комплекса
213Bi−МТ и почками абсорбируется свободный
213Bi. Аналогичный результат наблюдался при
введении 213Bi−IgG, однако его уровень накопле-
ния в почках был ниже (до 79.20%/г) по сравне-
нию с 213Bi−МТ.

В печени содержание 213Bi−МТ менялось не-
значительно: от 2.38 до 2.80%/г. Концентрация
213Bi−IgG была чуть выше и составила 4.71–
6.60%/г, тогда как концентрация 213BiCl3 достига-
ла 15.30%/г через 1 ч после введения (табл. 1).

Повышенные концентрации 213BiCl3, по срав-
нению 213Bi−МТ и 213Bi−IgG, наблюдались в лег-
ких и селезенке. В легких накопление 213BiCl3
снижалось за 3 ч с 13.20 до 6.13%/г, в то время как
концентрации 213Bi−МТ и 213Bi−IgG были стати-
стически значимо ниже и составили 0.79–3.79%/г
и 0.57–5.19%/г соответственно. Накопление 213BiCl3
в селезенке возрастало с 3.08 до 10.40%/г в срок 1
ч после введения, снижаясь через 3 ч до 5.67%/г.
В свою очередь, уровни 213Bi−МТ и 213Bi−IgG не
превышали 2.52 и 1.63%/г (табл. 1).

О диссоциации комплекса свидетельствует су-
щественное увеличение уровня радиоактивности
в щитовидной железе через 1 и 3 ч после введения
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Таблица 1. Концентрация 213Bi−МТ, 213Bi−IgG и 213BiCl3 в органах и тканях интактных мышей после внутри-
венного введения (в % от введенной дозы на 1 г органа или ткани)

* p < 0.05 по сравнению с контрольной группой (213BiCl3).

Наименование органа, 
ткани

Наименование
препарата

Время после введения

5 мин 1 ч 3 ч

Кровь 213Bi−МТ 3.27 ± 0.57* 1.43 ± 0.27* 047 ± 0.07*
213Bi−IgG 3.36 ± 0.25* 1.02 ± 0.08* 1.02 ± 0.13*
213BiCl3 12.50 ± 0.41 14.80 ± 2.90 3.98 ± 0.48

Щитовидная железа 213Bi−МТ 18.20 ± 2.19* 112.00 ± 9.24 80.00 ± 3.85
213Bi−IgG 14.90 ± 1.73* 35.20 ± 8.13 27.50 ± 6.56
213BiCl3 55.70 ± 13.80 67.20 ± 14.80 48.80 ± 5.25

Легкие 213Bi−МТ 3.79 ± 0.67* 0.79 ± 0.09* 0.95 ± 0.21*
213Bi−IgG 5.19 ± 0.85* 2.07 ± 0.28* 0.57 ± 0.12*
213BiCl3 13.20 ± 1.31 9.24 ± 2.59 6.13 ± 1.31

Печень 213Bi−МТ 2.66 ± 0.26 2.80 ± 0.69* 2.38 ± 0.25
213Bi−IgG 4.71 ± 1.29 6.60 ± 0.46* 5.38 ± 121
213BiCl3 3.19 ± 0.31 15.30 ± 3.40 4.75 ± 0.94

Почки 213Bi−МТ 76.90 ± 6.27* 132.00 ± 5.51 115.20 ± 13.00*
213Bi−IgG 37.60 ± 5.11 79.20 ± 4.49 59.50 ± 6.05
213BiCl3 20.90 ± 2.33 141.60 ± 39.30 53.90 ± 1.94

Сердце 213Bi−МТ 0.98 ± 0.09 2.03 ± 0.38 0.59 ± 0.14
213Bi−IgG 0.81 ± 0.08 0.52 ± 0.10 0.18 ± 0.04
213BiCl3 1.33 ± 0.34 1.38 ± 0.14 0.60 ± 0.16

Селезенка 213Bi−МТ 1.63 ± 0.33 0.66 ± 0.14* 1.09 ± 0.24*
213Bi−IgG 2.18 ± 0.57 2.52 ± 0.18* 1.38 ± 0.36*
213BiCl3 3.08 ± 0.96 10.40 ± 2.24 5.67 ± 0.96

Желудок 213Bi−МТ 0.90 ± 0.15 0.26 ± 0.04* 0.84 ± 0.20
213Bi−IgG 0.95 ± 0.12 0.77 ± 0.07* 0.66 ± 0.18
213BiCl3 1.65 ± 0.32 1.82 ± 0.34 0.40 ± 0.09

Кишечник 213Bi−МТ 1.35 ± 0.12 1.14 ± 0.28 0.80 ± 0.18
213Bi−IgG 1.47 ± 0.20 1.11 ± 0.09 0.95 ± 0.07
213BiCl3 1.16 ± 0.32 0.81 ± 0.18 0.86 ± 0.20

Мозг головной 213Bi−МТ 0.07 ± 0.01* 0.10 ± 0.01* 0.10 ± 0.02
213Bi−IgG 0.10 ± 0.03* 0.12 ± 0.03 0.45 ± 0.10*
213BiCl3 0.53 ± 0.09 0.29 ± 0.07 0.11 ± 0.02

Кожа 213Bi−МТ 0.87 ± 0.08 1.30 ± 0.30 0.65 ± 0.11
213Bi−IgG 0.91 ± 0.10 1.45 ± 0.32 0.74 ± 0.16*
213BiCl3 1.38 ± 0.36 0.95 ± 0.16 0.25 ± 0.02

Мышца бедра 213Bi−МТ 0.41 ± 0.06* 0.25 ± 0.06 0.12 ± 0.01
213Bi−IgG 0.42 ± 0.08* 0.68 ± 0.10 0.48 ± 0.09
213BiCl3 1.04 ± 0.19 0.43 ± 0.07 0.25 ± 0.06

Кость бедра 213Bi−МТ 1.04 ± 0.26 0.93 ± 0.23 0.94 ± 0.27
213Bi−IgG 1.77 ± 0.21 2.79 ± 0.29 1.22 ± 0.27
213BiCl3 1.53 ± 0.25 1.94  ±  0.60 1.03 ± 0.24
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Таблица 2. Общее содержание 213Bi−МТ, 213Bi−IgG и 213BiCl3 в органах и тканях интактных мышей после внут-
ривенного введения (в % от введенной дозы на весь орган или ткань)

* p < 0.05 по сравнению с контрольной группой (213BiCl3).

Наименование органа, 
ткани

Наименование
препарата

Время после введения

5 мин 1 ч 3 ч

Кровь 213Bi−МТ
213Bi−IgG
213BiCl3

7.90 ± 1.44* 3.20 ± 0.49* 1.20 ± 0.20*
8.50 ± 0.54* 2.20 ± 0.13* 2.60 ± 0.40*

28.90 ± 1.29 35.60 ± 7.34 9.20 ± 1.18

Щитовидная железа 213Bi−МТ
213Bi−IgG
213BiCl3

0.02 ± 0.01 0.11 ± 0.01 0.08 ± 0.01
0.02 ± 0.01 0.04 ± 0.01 0.03 ± 0.01

0.06 ± 0.02 0.07 ± 0.02 0.05 ± 0.01

Легкие 213Bi−МТ
213Bi−IgG
213BiCl3

0.88 ± 0.19* 0.16 ± 0.02* 0.27 ± 0.07*
1.27 ± 0.27* 0.40 ± 0.06* 0.13 ± 0.03*

2.83 ± 0.15 2.06 ± 0.56 1.39 ± 0.35

Печень 213Bi−МТ
213Bi−IgG
213BiCl3

4.99 ± 0.49 5.22 ± 1.32* 4.49 ± 0.49
8.77 ± 2.30 12.40 ± 0.86* 10.00 ± 2.29

6.12 ± 0.60 29.10 ± 6.27 8.88 ± 1.68

Почки 213Bi−МТ
213Bi−IgG
213BiCl3

45.50 ± 3.61* 58.00 ± 2.92 56.20 ± 2.50*
22.30 ± 3.14* 35.30 ± 2.84 30.00 ± 2.94

8.63 ± 1.01 70.00 ± 18.60 23.20 ± 2.76

Сердце 213Bi−МТ
213Bi−IgG
213BiCl3

0.17 ± 0.01 0.29 ± 0.05 0.09 ± 0.02
0.13 ± 0.01 0.07 ± 0.01 0.03 ± 0.01

0.19 ± 0.05 0.20 ± 0.02 0.09 ± 0.02

Селезенка 213Bi−МТ
213Bi−IgG
213BiCl3

0.24 ± 0.07 0.11 ± 0.03* 0.16 ± 0.03*
0.25 ± 0.06 0.33 ± 0.03* 0.22 ± 0.05*

0.37 ± 0.12 1.36 ± 0.35 0.74 ± 0.15

Желудок 213Bi−МТ
213Bi−IgG
213BiCl3

0.16 ± 0.03 0.04 ± 0.01* 0.12 ± 0.01
0.14 ± 0.03 0.09 ± 0.01* 0.11 ± 0.03

0.24 ± 0.03 0.29 ± 0.06 0.06 ± 0.01

Кишечник 213Bi−МТ
213Bi−IgG
213BiCl3

1.66 ± 0.14 1.43 ± 0.34 1.00 ± 0.24
1.85 ± 0.23 1.35 ± 0.12 1.24 ± 0.10

1.48 ± 0.43 1.09 ± 0.24 1.03 ± 0.22

Мозг головной 213Bi−МТ
213Bi−IgG
213BiCl3

0.03 ± 0.01* 0.04 ± 0.01 0.03 ± 0.01
0.04 ± 0.01* 0.05 ± 0.01 0.17 ± 0.04

0.18 ± 0.04 0.08 ± 0.01 0.04 ± 0.01

Кожа 213Bi−МТ
213Bi−IgG
213BiCl3

5.40 ± 0.60 7.50 ± 1.45 4.18 ± 0.79
5.90 ± 0.52 8.14 ± 1.90 4.90 ± 1.29

8.09 ± 2.00 5.83 ± 0.98 1.50 ± 0.11

Мышца бедра 213Bi−МТ
213Bi−IgG
213BiCl3

6.30 ± 1.02* 3.62 ± 0.74 1.89 ± 0.02
6.74 ± 1.26* 9.42 ± 1.36 7.64 ± 1.33

15.20 ± 2.23 6.53 ± 0.91 3.80 ± 0.91

Кость бедра 213Bi−МТ
213Bi−IgG
213BiCl3

0.13 ± 0.03 0.11 ± 0.02 0.12 ± 0.04
0.23 ± 0.03 0.31 ± 0.03 0.15 ± 0.03

0.19 ± 0.04 0.23 ± 0.07 0.13 ± 0.03
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213Bi−МТ до 112.0 и 80.00%/г соответственно.
Описанная закономерность отмечена и при вве-
дении комплекса 213Bi−IgG, однако она менее вы-
ражена. Накопление 213Bi−IgG варьировало от
14.90 до 35.20%/г, причем его содержание в сроки
1 и 3 ч было статистически значимо ниже по срав-
нению с 213Bi−МТ (табл. 1).

В остальных внутренних органах и тканях со-
держание исследуемых меченых соединений было
невысоким. При этом статистически значимые раз-
личия между уровнями накопления 213Bi−МТ,
213Bi−IgG и 213BiCl3 были отмечены лишь в отдель-
ные сроки исследования (табл. 1). Минимальная
концентрация была зарегистрирована в головном
мозге: не более 0.10%/г, 0.45%/г и 0.53%/г для
213Bi−МТ, 213Bi−IgG и 213BiCl3 соответственно.

При анализе общего содержания меченых со-
единений было выявлено, что в большинстве
внутренних органов, за исключением почек, кон-
центрация 213BiCl3 выше, чем 213Bi−МТ и 213Bi−IgG
(табл. 2). Наиболее высокие уровни общего со-
держания 213Bi−МТ, 213Bi−IgG и 213BiCl3 отмеча-
лись в крови, почках и мышечной ткани (табл. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, концентрации 213Bi−МТ и
213Bi−IgG практически во всех внутренних орга-
нах были ниже по сравнению 213BiCl3 (p < 0.05),
либо не имели статистически значимых разли-
чий. Лишь в почках и щитовидной железе наибо-

лее высоким было содержание 213Bi−МТ, что поз-
воляет предполагать недостаточную стабиль-
ность комплекса 213Bi−МТ in vivo, в связи с чем
необходимо проведение дополнительных иссле-
дований для выбора оптимальных условий полу-
чения более стабильного комплекса 213Bi−МТ.
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Biodistribution of 213Bi–Metallothionein and 213Bi–IgG in Intact Mice
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Abstract—The search of new approaches to development of radiopharmaceuticals based on antibodies
and the retention of their specificity and affinity to antigens remains one of the most important
problems of radiopharmaceutics. The metal-binding protein metallothionein has been proposed as a chelator
for the α-emitting radionuclide 213Bi. In this work the results of biodistribution study of 213Bi−metallo-
thionein (213Bi−MT), 213Bi−immunoglobulin (213Bi−IgG) and free 213Bi in a form of 213BiCl3 in intact mice
are presented.

Keywords: bismuth-213, metallothionein, immunoglobulin, nuclear medicine


