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Цель: Синтезировать радиофармпрепарат (РфП) ‒ соединение 99mTc c ДТПА-ГДОф (2-(2-карбоксиметил-(4-гекса-децилоксифенил-
карбамоил-метил)-аминоэтил)-аминоэтил-(4-гексадецил-оксифенил-карбамоилметил)-аминоуксусной кислотой) ‒ и оценить 
в эксперименте in vivo на лабораторных крысах возможность его использования как гепатотропного РфП для сцинтиграфии и 
ОфЭКТ. 
Материал и методы: Cинтез ДТПА-ГДОф выполнялся по оригинальной методике М.Л. Белянина и соавт в НОЦ им. Н.М. Кижнера 
ТПУ, взаимодействием 4-гексадецилоксианилина с диангидридом диэтилентриаминопентауксусной кислоты (d-DTPA) в среде ди-
метилформамида. Затем 2 мг порошка ДТПА-ГДОф, смешивали с 0,5 мл 5 % раствора гидрокарбоната натрия и нагревали до 100 
оС до полного растворения. В раствор добавляли 2 мг порошка двухлористого олова, перемешивали и инкубировали при 25 оС не 
менее 20 мин. Полученный раствор смешивали с элюатом 99mTc с активностью 3 МБк и инкубировали 10 мин при 25 оС. Контроль 
эффективности связывания 99mTc с ДТПА-ГДОф проводили путем хроматографии на бумаге, по методу Zimmer и Pavel (1977). Ис-
следование in vivo кинетики 99mTc-ДТПА-ГДОф проводили на крысах ‒ самцах линии Wistar (n = 12) 300-350 г. 99mTc-ДТПА-ГДОф 
в дозировке 0,025 ммоль/кг, 3 МБк вводили в бедренную вену. Все сканирования выполнены на томографе ОфЭКТ/КТ Siemens 
Symbia T. Динамическое планарное исследование включало запись 4 с/кадр в течение первых 2 мин, матрица 128 × 128 пикселов, 
и затем до 20 мин ‒ как 15 с/кадр, с последующей ОфЭКТ/КТ всего тела. Рассчитывалась величина фракции экстракции (удержа-
ния) РфП в печени. Величины органного накопления РфП определялись как органная доля поглощения препарата относительно 
полной введенной животному активности.
Результаты: Эффективность мечения хелата ДТПА-ГДОф 99mTc из свежего элюата стандартного молибденового генератора составила 
во всех случаях более 94 % (в среднем 95,6 ± 2,1 %, таким образом доля свободного технеция составляла до 4‒4,5 %). При хранении 99mTc-
ДТПА-ГДОф при комнатной температуре на полке в течение до 5 ч высвобождение 99mTc-из комплекса с ДТПА-ГДОф не превышало 
3,1 ± 0,3 %. фракция экстракции 99mTc-ДТПА-ГДОф в печени 0,78 ± 0,04. Захват паренхимой печени составляет до 70 % введенной дозы  
(68,9 ± 8,9). Поглощение селезенкой 14,1 ± 4,2 %. Уровень накопления 99mTc-ДТПА-ГДОф в печени сохранялся затем устойчиво без 
достоверного снижения контрастирования вплоть до 16‒18 ч.
Заключение: Комплекс 99mTc-ДТПА-ГДОф представляет собой оригинальный РфП с высокой эффективностью мечения 99mTc, про-
должительно устойчивый после соединения с элюатом 99mTc, и обеспечивающий в эксперименте in vivo высокоспецифическую 
продолжительную визуализацию печени и селезенки при гамма-сцинтиграфии и ОфЭКТ.
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в последние годы удалось осуществить синтез та-
кого гепатотропного гепатоселективного парамаг-
нетика, как комплекс Mn(II) c 2-(2-карбоксиметил- 
(4-гекса-децилоксифенил-карбамоилметил)-амино- 
этил)-аминоэтил-(4-гексадецил-оксифенил-карбамоил- 
метил)-амино-уксусной кислотой (Mn-ДТПА-ГДОф) 
[4, 5]. Было доказательно продемонстрировано высокое 
сродство молекулы ДТПА-ГДОф к паренхиме печени, в 
частности в  форме парамагнетика Mn-ДТПА-ГДОф [5]. 

Ранее на примере других комплексонов, в частности 
таких, как гексаметилпропиленаминоксим‒ГМПАО [6], 
диаминоциклогексан-тетрауксусная кислота ‒ ДЦТА [7], 
димеркаптоянтарная кислота ‒ ДМСА [8], нам удалось с 
позиций квантовой химии и практических исследований 
на животных in vivo показать принципиальную схожесть 
их комплексообразования с элементами ‒ соседями по 
VII столбцу менделеевской таблицы химических эле-
ментов ‒ марганцем (представляющим из себя один из 
сильнейших парамагнетиков, незначительно уступа-
ющим по релаксивности R1 только Gd) и технецием-
99m (наиболее широко используемым радионуклидом в 
сцинтиграфии и ОфЭКТ). 

Пользуясь этим сходством комплексобразования 
Mn(II) и 99mTc, представлялась интересой и практиче-
ски актуальной цель исследования ‒ синтезировать, по 
аналогии с мараганцевым комплексом, РфП ‒ соеди-
нение 99mTc-ДТПА-ГДОф и оценить в эксперименте in 
vivo на лабораторных животных его возможность быть 
использованным в качестве гепатотропного РфП для 
сцинтиграфии и ОфЭКТ. Мы попытались это осуще-
ствить.

Введение
Поражения печени составляют значительную и не 

уменьшающуюся в современных условиях долю как 
среди первичных заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, так и, в особенности, как орган, наиболее часто 
поражаемый при метастатических диссеминациях наи-
более распространенных онкологических заболеваний 
[1]. Поэтому их ранняя диагностика и оценка в динами-
ке современной комплексной терапии являются важней-
шей задачей в спектре разработок визуализирующей ди-
агностики. При этом еще недавно методы сцинтиграфии 
и ОфЭКТ печени играли едва ли не ведущую роль среди 
всех диагностических методов исследования печени [2]. 
Однако в последние годы прогресс в этом направлении 
несколько замедлился, поскольку основную роль среди 
радиофармпрепаратов (РфП) для гепатологических ис-
следований играют предложенные достаточно давно 
препараты групп производных имиддиацетоуксусной 
кислоты (ИДА) ‒ во-первых, и гепатотропные макрокол-
лоиды на основе инозитфосфорной (фитиновой) кисло-
ты [2, 3]. 

Поэтому необходимость создания новых гепатотроп-
ных радиофармпрепаратов ‒ комплексных соединений с 
99mTc – неизменно актуальна, в особенности получения 
РфП с максимальным печёночным поглощением, кото-
рые впоследствии могут быть использованы для оценки 
тяжести диффузных поражений печени, а также диффе-
ренциальной диагностики объемных узловых образова-
ний и других патологических процессов.

В разработке гепатоспецифических парамагнит-
ных контрастных препаратов для МРТ-исследований 

ABSTRACT

Purpose: Was to obtain a radiopharmaceutical (RPH) ‒ 99mTc bound with DTPA-GDOF (2-(2-carboxymethyl-(4-hexa-
decyloxyphenyl-carbamoyl-methyl)-aminoethyl)-aminoethyl-(4-hexadecyl-oxyphenyl-carbamoyl methyl)-aminoacetic acid) 
and evaluate in an in vivo experiment on laboratory rats the possibility of using as hepatotropic RPH for scintigraphy and 
SPECT.

Material and methods: The synthesis of DTPA-GDOF was carried out according to the original method of M.L. Belyanin 
e.a. at the N.M. Kizhner Center of TPU, by the interaction of 4-hexadecyloxyaniline with diethylenetriaminopentaacetic 
acid (d-DTPA) anhydride in dimethylformamide medium. Then 2 mg of GDOF-DTPA powder was mixed with 0.5 ml of  
5 % sodium bicarbonate solution and heated to 100 oC until completely dissolved. 2 mg of tin dichloride powder were added 
to the solution, stirred and incubated at 25 oC for at least 20 minutes. The resulting solution was mixed with 99mTc eluate with 
an activity of 3 MBq and incubated for 10 min at 25 oC. Control of the labelling efficiency of 99mTc with DTPA-GDOF was 
carried out by chromatography on paper, according to the method of Zimmer and Pavel (1977).

An in vivo study of the absorption kinetics of 99mTc-DTPA-GDOF was performed on male rats of the Wistar line  
(n = 12) 300–350 g. 99mTc-DTPA-GDOF at a dosage of 0.025 mmol/kg, 3 MBq was injected into the femoral vein. All scans 
are performed using the SPECT/CT Siemens Symbia T. Dynamic planar study included recording 4 sec/frame for the first two 
minutes, 128 × 128 pixels, and then up to 20 min – as 15 s/frame, followed by a SPECT/CT of the whole body. The value of 
the fraction of extraction (retention) of RPH in the liver was calculated. The values of the organ accumulation of RPH were 
determined as the organ fraction of uptake of the agent relative to the total dose administered to the animal

Results. The labeling efficiency of DTPA-GDOF with 99mTc  in fresh eluate of a standard molybdenum generator was in 
all cases more than 94 % (on average 95.6 ± 2.1 %, thus the proportion of free technetium was up to 4‒4.5 %). When storing 
99mTc-DTPA-GDOF at room temperature on a shelf for up to 5 hours, the release of 99mTc-from the complex with DTPA-GDOF 
did not exceed 3.1 ± 0.3 %. The extraction fraction of 99mTc-DTPA-GDOF in the liver is as high as 0.78 ± 0.04. The fraction of 
the injected dose taken up by the liver is up to 70 % (68.9 ± 8.9). The quota of the spleen uptake is 14.1 ± 4.2 %. The level of 
accumulation of 99mTc-DTPA-GDOF in the liver was then maintained steadily without a significant decrease for up to 16‒18 
hours.

Conclusion: The 99mTc-DTPA-GDOF complex is a original RFP, with a high 99mTc labeling efficiency, long-lasting stability 
after labelling, and providing in vivo highly specific long-term imaging of the liver and spleen with gamma scintigraphy and 
SPECT.

Keywords: liver, 99mTc-DTPA-GDOF, SPECT, Technetium–99m, radiopharmaceuticals, rats
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Материал и методы
Получение соединения 99mTc-ДТПА-ГДОф (струк-

турная формула ‒ см. рис. 1) включало в себя синтез 
по оригинальной методике в НОЦ им.Н.М. Кижнера  
ТПУ, взаимодействием 4-гексадецилоксианилина с 
диангидридом диэтилентриаминопентауксусной кис-
лоты (d-DTPA) в среде диметилформамида [Санни- 
ков М.Ю., Бородин О.Ю. 2015]. Затем 2 мг порошка 
GDOF-DTPA, смешивали с 0,5 мл 5 % раствора гидро-
карбоната натрия и нагревали до 100 оС до полного рас-
творения. 

Далее в этот раствор добавляли 2 мг порошка двух-
лористого олова, перемешивали и инкубировали при 
комнатной температуре 25 оС в течение не менее 20 мин. 
Полученный раствор смешивали с элюатом 99mTc с ак-
тивностью 3 МБк и инкубировали не менее 10 мин при 
комнатной температуре не ниже 25 оС. Получили опалес-
цирующий раствор РфП 99mTc-ДТПА-ГДОф, без запаха. 
Контроль эффективности связывания 99mTc с ДТПА-
ГДОф проводили путем хроматографии на бумаге с 
последующей радиометрией, по классическому методу 
Zimmer AM и Pavel DG [9].

Рис. 1. Структурная формула 99mTc-ДТПА-ГДОф

Fig. 1. Structural formula of 99mTc-DTPA-GDOF

Исследование in vivo процесса поглощения 99mTc-
ДТПА-ГДОф печенью и другими органами проводили 
на белых лабораторных крысах ‒ самцах линии Wistar 
(n = 12) массой 300‒350 г. При оценке накопления РфП 
99mTc-ДТПА-ГДОф у крыс животные находились в со-
стоянии медикаментозного сна, при этом для обеспече-
ния неподвижности/наркотизации им внутримышечно 
вводили золетил-100, в дозе 2 мг/100 г веса животного. 
99mTc-ДТПА-ГДОф в дозировке 0,025 ммоль/кг, с радио-
активностью 3 МБк вводили в бедренную вену через 
предварительно установленный мягкий периферический 
катетер 29 G. Крыс мягко фиксировали и укладывали на 
рентгенопрозрачный стол в зоне сканирования гибрид-
ного томографа ОфЭКТ/КТ Siemens Symbia (серия T, 
производства Siemens Medical, Германия). Во всех слу-
чаях на сканере ОфЭКТ/КТ был установлен низкоэнер-
гетический (для пика 140 кэВ) параллельный коллиматор 
высокого разрешения, ширина окна составляла 20 %.

Протокол динамического исследования во всех 
случаях включал в себя первоначально динамическое 
планарное исследование распределения препарата не-
посредственно после внутривенного болюсного вве-
дения, с записью в матрицу 128 × 128, при этом было 

установлено аппаратное увеличение 1,3, длительность  
4 с/кадр в течение первых 2 мин, и затем вплоть до 20 
мин ‒ как 15 с/кадр. 

Для зон интереса внутривенного катетера, сердца и 
печени (рис. 2) строились кривые сцинтилляционный 
счет ‒ время (рис. 3), для визуальной и количественной 
оценки накопления РфП паренхимой печени.

Рис. 2. Кадр динамического исследования накопления  99mTc-ДТПА-
ГДОф при внутривенном исследовании здоровой крысе Wistar, 

соответствующий 32‒36 с после момента введения  болюса 99mTc-
ДТПА-ГДОф. Зоны интереса, использованные для оценки кривых 
органного накопления счет ‒ время, представлены нумерованными 

подписями со стрелками, соответственно: 1 ‒ венозный катетер,  
2 ‒ область сердца, 3 ‒ паренхма правой доли печени

Fig. 2. A frame of a dynamic study of the accumulation of 99mTc-DTPA-
GDS in an intravenous study of a healthy Wistar rat, corresponding to  

32‒36 s after the injection of the 99mTc-DTPA-GDOF bolus. The zones of 
interest used to evaluate the curves of organ accumulation count ‒ time are 
represented by numbered signatures with arrows, respectively: 1 ‒ venous 

catheter, 2 ‒ heart region, 3 ‒  parenchyma  
of the right lobe of the liver

В частности, рассчитывалась величина фракции экс-
тракции (удержания) РфП при прохождении РфП через 
сосудистое русло печени. Для оценки фракции экстрак-
ции 99mTc-ДТПА-ГДОф паренхимой печени использовали 
процедуру, являющуюся модификацией известных мето-
дик оценки органного захвата препаратов из крови, тео-
ретически обоснованную Б.Я. Наркевичем и И.Б. Бонда-
ревой [10] и использованную ранее для количественного 
расчета связывания аминов легкими [11], а также погло-
щения 99mТс-МИБИ опухолями молочной железы в самом 
начале разработки методик маммосцинтиграфии [12]. 

А именно, используя понятие функции удержания 
радиофармпрепарата органом h(t) как кривой клиренса 
после мгновенного введения единичной дозы радио-
фармпрепарата в его внутриорганное сосудистое русло 
[10, 11], локальное содержание радиофармпрепарата в 
паренхиме органа  в момент времени t определяется как :

                        
∫ −=
t

a dthCtA
0

)(*)()( τττ ,                         (1)

где Ca ‒ артериальная концентрация радиоактивности ‒ 
представляет собой так называемую входную функцию. 
Математически показан и используется в физиологиче-
ских исследованиях тот факт, что

                



= −

)]([
)]([)( 1

tCF
tAFFth

a
,       (2)
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где F -1 ‒ обратное, а F ‒ прямое преобразование  
фурье [10, 11]. Таким образом, h(t) может быть одно-
значно определено, при наличии известных A(t) и Ca(t). 
физиологический смысл h(t) состоит в том, что эта 
функция времени показывает, какая часть препарата, од-
номоментно введенного в орган с артериальным прито-
ком, остается в нем к моменту времени t. Тогда фракция 
экстракции радиофармпрепарата, по определению, есть:

        
)0(
)(

=
∞→

=
th

thE                                        (3)

Пример кривых счет‒время и кривой h(t) с опреде-
лением фракции экстракции РфП печенью представлен 
ниже, на рис. 3.

Затем проводилось ОфЭКТ/КТ-сканирование тела 
крысы с толщиной КТ-среза 1‒2 мм, и реконструкцией 
аксиальных томосрезов ОфЭКТ на уровнях, соответ-
ствующих уровням шеи (щитовидной железы), сердца, 
печени, почек, как показано на рис. 4. 

Оценку органного распределения проводили на ста-
тических сканах, записанных на 60‒70 мин после введе-
ния РфП, по сцинтиграммам в передней и задней про-
екции всего тела, для следующих органов: печень, се-
лезенка, кишечник и ЖКТ, щитовидная железа, легкие, 
сердце, почки, мочевой пузырь, головной мозг, мышцы 
и кости. Органный сцинтилляционный счет накопления 
РфП в органах у животных усреднялся между исследо-
ваниями в передней и задней проекциях, по следующей 
формуле:

Органное накопление = [(счет на орган в передней 
проекции) × (счет на орган в задней проекции)]1/2 .   (4)

Сканирование всего тела в передней и задней про-
екциях повторяли затем спустя 14‒18 ч после введения 
РфП.

Величины органного накопления РфП были пред-
ставлены как процентное соотношение накопления в 
данном органе к накоплению (счету) всего тела живот-
ного, т. е. как органная доля поглощения препарата от-
носительно полной введенной животному активности.

Обработка изображений была выполнена во всех 
случаях с помощью программного пакета для обработ-
ки и совмещения мультимодальных визуализирующих 
исследований RadiAnt DICOM Viewer {https://www.
radiantviewer.com}, версия 2021.1. Статистическая обра-
ботка результатов проводилась средствами программно-
го пакета для обработки и представления данных Origin 
6.1 (Origin Labs, Техас).

результаты
Эффективность мечения хелата ДТПА-ГДОф 99mTc 

из свежего элюата стандартного молибденового генера-
тора составила во всех случаях более 94 % ( в среднем 
95,6 ± 2,1 %, таким образом доля свободного технеция 
составляла до 4‒4,5 %). При хранении полученного ме-
ченого  99mTc-ДТПА-ГДОф при комнатной температуре 
на полке в течение до 5 часов высвобождение 99mTc из 
комплекса с ДТПА-ГДОф не превышало 3,1 ± 0,3 %, т. е. 
значимого распада препарата не происходило.

При анализе динамических кривых (рис. 3) клиренса 
РфП из области венозного катетера и сердца, и накопле-
ния 99mTc-ДТПА-ГДОф в печени, картина носила харак-
тер высокоэффективного захвата РфП печенью, практи-

Рис. 4. фронтальная реконструкция рентгеновского КТ ‒ изображения 
тела лабораторной крысы, представлены уровни, по которым 

производилась реконcтрукция аксиальных ОфЭКТ-срезов спустя  
60 мин после введения болюса 99mTc-ДТПА-ГДОф, представленных 

на рис. 5. А ‒ уровень щитовидной железы, Б‒ срез на уровне 
середины левого желудочка сердца, В ‒ срез на уровне середины 

паренхимы печени, Г ‒ срез на уровне середины почек
Fig. 4. Frontal reconstruction of the X-ray CT image of the body of 
a laboratory rat, the levels at which the axial SPECT sections were 

reconstructed 60 minutes after the injection of the 99mTc-DTPA-GDOF 
bolus, shown in Fig. 5. A is the level of the thyroid gland, Б is a section  

at the level of the middle of the left ventricle of the heart, В is a section at 
the level of the middle of the liver parenchyma, Г is a section at the level 

of the middle of the kidneys

Рис. 3. График накопления 99mTc-ДТПА-ГДОф в печени, как 
временная зависимость (сцинтилляционный счет на пиксел ‒ время). 

Представлены сравнительные графики для областей венозного 
катетера, сердца и правой доли печени. Также приведен расчетный 
график величины функции удержания 99mTc-ДТПА-ГДОф печенью, 
рассчитываемой как представлено в разделе «Материал и методы», 
формулы (1‒3). Асимптота этой кривой (пунктирная стрелка к оси 

ординат) указывает величину фракции экстракции 99mTc-ДТПА-ГДОф 
печенью, которая в данном случае составляет 0,77

Fig. 3.The plot of accumulation of 99mTc-DTPA-GDOF in the liver, as 
a time dependence (scintillation count per pixel ‒ time). Comparative 
graphs are presented for the areas of the venous catheter, the heart and 

the right lobe of the liver. The calculated graph of the value of the 99mTc-
DTPA-GDOF retention function by the liver is also given, calculated as 
presented in the section «Materials and Methods», formula (1‒3). The 

asymptote of this curve (the dotted arrow to the ordinate axis) indicates 
the value of the extraction fraction of 99mTc-DTPA-GDOF by the liver, 

which in this case is 0.77
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чески без обратного выведения в кровь и без выделения 
через стурктуры желчевыводящей системы.

Это обеспечиивалось высокой фракцией удержания 
99mTc-ДТПА-ГДОф в печени, составлявшей, при расче-
те по функции h(t) (представлена на рис. 3), 0,78 ± 0,04 
(n=12).

При оценке органного распределения (табл. 1) было 
получено, что захват паренхимой печени составляет до 
70 % введенной активности. С учетом селезеночного 
накопления 99mTc-ДТПА-ГДОф ‒ эти два физиологиче-
ски неразрывных органа поглощали до 85 % от общей 
введенной активности РфП, без признаков выведения в 
течение часа после инъекции через мочевыводящую си-
стему или желчные пути. (табл. 1).

Таблица 1
Органное распределение накопления соединения99mTc-ДТПА-

ГДОФ у крыс Wistar 
Organ distribution of the uptake of 99mTc-DTPA-GDOF  

in the organs of Wistar rats
Органы и системы 
животных
(n = 11)

Доля накопления 99mTc органом, 
как % общего счета от всего тела 

животного M ± σ
Печень 68,9 ± 8,9
Селезенка 14,1 ± 4,2
Желудочно-кишечный 
тракт 2.8 ± 0,8

Щитовидная железа 3,2 ± 1,9
Легкие 2,1 ± 1,2
Сердце 1,2  ± 0,7
Почки и мочевой пузырь 2,8 ± 0,9
Головной мозг 1,0 ± 0,5
Мышцы и кости 1,8 ± 0,9
Семенники 2,0 ± 1,1

Достаточно высокий уровень поглощения введенной 
активности РфП щитовидной железой и желудочно-ки-
шечным трактом (фактически ‒ желудком) мы целиком 
относим на счет имевшейся в инъекционном растворе 
небольшой фракции свободного технеция-99m.

Такой органоспецифичный характер поглощения 
обеспечивал преимущественную визуализацию пече-
ночной паренхимы при ОфЭКТ/КТ исследовании ‒  
см. рис. 5.

Уровень накопления 99mTc-ДТПА-ГДОф в печени со-
хранялся затем устойчиво без достоверного снижения 
контрастирования вплоть до 16‒18 ч (рис. 6).

Обсуждение
Несмотря на очевидную всем клиницистам ‒ гастроэн-

терологам и абдоминальным хирургам, и в еще большей 
степени ‒ лучевым диагностам в области ядерной медици-
ны ‒ необходимость разработки и клинического внедрения 
новых радиофармпрепаратов, селективных к печеночной 
паренхиме [1], основными РфП для исследований печени 
остаются надежные, но уже совсем не новые производные 
инозитфосфорной (фитиновой) и имиддиацетоуксусной 
кислот [2]. Частично это обусловлено появлением в прак-
тике МР-томографии относительно гепатоселективных 
парамагнитных контрастов примовист [4] и мультихэнс 
[13, с помощью которых в практику МРТ переносятся диа-
гностические приемы визуализации печени при ОфЭКТ, 
стремясь при этом поставить МРТ целиком на место ради-
онуклидных гепатологических методик.

Однако в последнее время удалось получить такое 
парамагнитное соединение с высокой степенью гепа-
тотропности в эксперименте, как комплекс Mn-ДТПА-
ГДОф [5], более чем на 70 % поглощаемое именно па-

ренхимой печени и селезенки. Свойства марганца и тех-
неция (и также ‒ и рения) по их комплексообразующим 
свойствам, в частности с полиацетатными молекулами, 
достаточно близки, поскольку все они принадлежат к 
одной и той же ‒ седьмой ‒  группе менделеевской та-
блицы [6, 7]. Поэтому не требовало большого усилия 
предположить и попытаться реализовать на практике  
гепатоспецифический РфП ‒ комплекс ДТПА-ГДОф с 
99mTc, просто заместив парамагнетик Mn(II) – гамма-из-
лучателем 99mTc, что мы и осуществили. Сходный подход 
был, например, использован для получения и использо-
вании в ПЭТ туморотропного позитронно-излучающего 
тераностического РфП путем замены гамма-излучателя  
99mTc на  188Re ‒ металл той же седьмой группы [14].

Полученные нами эффективность мечения 99mTc с 
ДТПА-ГДОф (более 94 %) и последующая устойчи-
вость комплекса при комнатной температуре (с высво-
бождением около 3 % связавшегося 99mTc в течение 5 ч) 
вполне приемлемы для практической работы с ними, 
а процедура мечения хелата ДТПА-ГДОф элюатом из 
обычного генератора 99Мо/99mTc занимает уже сейчас не 
более получаса. Тем не менее, в настоящее время мы ве-
дем исследование по оптимизации состава набора для 

Рис. 5. Поперечные томосрезы ОфЭКТ/КТ исследования тела лабо-
раторной крысы, получены спустя 45‒60 мин после введения РфП, 
по уровням, представленным на рис. 4, соответственно: А ‒ уровень 
щитовидной железы, Б‒ срез на уровне середины левого желудочка 
сердца, В ‒ срез на уровне середины паренхимы печени, Г ‒ срез на 

уровне середины почек. Незначительное включение в области инъек-
ционного катетера (рис. 5Г) и щитовидной железы 

(рис. 5А ‒ очевидно несвязанный пертехнетат в следовых количе-
ствах), ярко выраженное поглощение печенью (В)  

и практически отсутствие РфП в области сердца (Б) и почек (Г)
Fig. 5. Transverse tomosections of the SPECT/CT examination of the body 

of a laboratory rat, obtained 45‒60 minutes after the  injection of RPF, 
according to the levels shown in fig. 4, respectively: A ‒ thyroid gland 

level, Б ‒ section at the level of the middle of the left ventricle of the heart, 
В ‒ section at the level of the middle of the liver parenchyma,  

Г ‒ section at the level of the middle of the kidneys. Insignificant uptake in 
the area of the injection catheter (Г) and thyroid gland (obviously unbound 

pertechnetate in trace amounts), pronounced absorption by the liver (В) 
and practically no rfp in the heart (Б) and kidneys (Г)
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мечения, дабы обеспечить эффективность устойчивого 
связывания технеция хотя бы свыше 97,5 %.

Полученная форма препарата 99mTc-ДТПА-ГДОф 
обеспечивает высокоселективное поглощение его па-
ренхимой печени, устойчивое удержание на протяже-
нии нескольких часов, при минимальной экскреции  
почками (табл. 1, рис. 3‒6). Механизм удержания пре-
парата в паренхиме печени при этом неясен, и в насто-
ящее время исследуется в эксперименте на клеточных 
культурах печеночной ткани. Учитывая отсутствие 
сходства  99mTc-ДТПА-ГДОф (рис. 1) с уже известными 
препаратами ‒ производными имиддиацетатов и фити-
новой кислоты, априорно предполагать характер вну-
триклеточной фиксации в печени разработанного нами 
препарата довольно трудно. Впрочем, это безусловно 
не препятствие для его дальнейшего доклинического 
и клинического изучения. Однако прежде чем полно-
ценно радоваться появлению нового оригинального от-

ечественного гепатотропного РфП, для нас очевидна 
необходимость решить ряд вопросов по синтезу и ис-
следованию 99mTc-ДТПА-ГДОф. 

Так, учитывая, что синтез собственно молекулы 
ДТПА-ГДОф [4] довольно  затруднителен и пока не по-
зволяет получать его в неограниченных количествах, 
представляет большой практический интерес ‒ возмож-
но ли для упрощения синтеза безболезненно сократить 
длины боковых «хвостов» ГДОф ‒ без существенной 
потери гепатоспецифичности препарата? Далее, до-
стигнутая нами эффективность мечения является для 
практических целей приемлемой, однако нельзя не 
стремиться к ее значительному повышению, на что 
мы надеемся в первую очередь за счет оптимизации 
состава и количеств используемых компонент набора  
для мечения. 

В ближайшее время будет завершено накопление и 
представлен материал по возможностям диагностиче-
ского использования 99mTc-ДТПА-ГДОф при различной 
патологии в эксперименте. В визуализации различных 
патологических  состояний ДТПА-ГДОф высокоэффек-
тивен как парамагнитный контраст, будучи соединен с  
Mn(II) [5]. Вероятно его использование как гамма-из-
лучателя с 99mTc также окажется диагностически эффек-
тивным. Однако уже сейчас данный препарат представ-
ляет существенный интерес во всяком случае для рас-
ширения спектра и доказанных возможностей создания 
гепатоспецифических гамма-излучающих диагностиче-
ских препаратов.

Учитывая склонность к формирвоанию коллоидных 
микрочастиц в водных растворах соединением ДТПА-
ГДОф [4, 5], будет представляет интерес и использова-
ние его в перспективе для сцинтиграфической визуали-
зации лимфатической системы при нарушениях лимфо-
динамики и онкологических заболеваниях.

Заключение
Комплекс 99mTc-ДТПА-ГДОф представляет собой 

впервые синтезированный оригинальный РфП с высо-
кой эффективностью мечения 99mTc, продолжительно 
устойчивый после соединения с элюатом 99mTc и обеспе-
чивающий при внутривенном введении в эксперименте 
in vivo высокоспецифическую продолжительную визуа-
лизацию ткани печени и селезенки при планарной гам-
ма-сцинтиграфии и при ОфЭКТ.
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Рис. 6. Распределение 99mTc-ДТПА-ГДОф в теле лабораторной  
крысы при сканировании спустя 16 ч после введения РфП. Справа 
(А)‒ сцинтиграмма в передней проекции, слева (Б) ‒ ОфЭКТ/КТ 
исследование , реконструированное по фронтальной плоскости 

на уровне середины печени, с охватом селезенки. Можно видеть, 
что накопление отмечается лишь в области печени и селезенки, в 

незначительном едва различимом количестве по ходу позвоночного 
столба, и в области инъекции (катетер удален, очевидно ‒ экстравазат 

при введении болюса)
Fig. 6. Distribution of 99mTc-DTPA-GDOF in the body of a laboratory rat 
when scanned 16 hours after the injection of RPF. On the right (А) is a 

scintigram in an anterior projection, on the left (Б) is a SPECT/CT study 
reconstructed along the frontal plane at the level of the middle of the liver, 

covering also the spleen. It can be seen that accumulation is noted only 
in the area of the liver and spleen, in an insignificant barely discernible 

amount along the spinal column, and in the area of injection (the catheter 
is removed, obviously ‒ extravasate with the introduction of a bolus)
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