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Реферат

Актуальность: Разработка новых парамагнитнитных контрастных препаратов для МР-томографии, с органо- и патоспецифично-
стью к определенным физиологическим и патофизиологическим процессам является одним из важнейших и в то же время далеко 
не решенных направлений развития современной лучевой диагностики. Возможным направлением для создания таких контрастов 
– парамагнетиков является модификация органоспецифичных радиофармпрепаратов, поскольку химические элементы и основной 
диагностический радионуклид ядерной медицины 99mTc, и парамагнетик Mn(II) по свойствам комплексообразования во многом 
сходны и принадлежат к одной и той же – VII – группе Менделеевской таблицы.
Цель: Создание гепатоспецифичного парамагнитного контрастного препарата – парамагнитного аналога 99mTc-технефита ‒ путем 
получения парамагнитного комплекса Mn(II) с фитиновой (D-мио-инозитол-1, 2, 3, 4, 5, 6– гексакисдигидрофосфорной) кислотой.
Материал и методы: Было получено гепатотропное магнитно-резонансное контрастное соединение в виде водного раствора, со-
держащего парамагнитный комплекс Mn(II) c D-мио-инозитол-1, 2, 3, 4, 5, 6-гексакисдигидрофосфорной (фитиновой) кислотой, 
в концентрации 0,5 М, с добавлением в соотношении 1:4 по объему 0,5 М водного раствора меглюмина (N-метилглюкамина) для 
поддержания pH в пределах 6,2–7,8, а также для улучшения стабильности раствора. Рабочее название комплекса Mn (II) с фити-
новой кислотой Фитоманг®. Проведена оценка токсикологических свойств соединения при введении лабораторным мышам, ре-
лаксивности R1 и визуализирующих свойств у лабораторных крыс Wistar массой тела 350–400 г, с использованием низкопольного 
(напряженность поля 0,2 Тл) и высокопольного (напряженность поля 1,5 Тл) МР-томографов.
Результаты: Для 0,5 М водного раствора Mn-фитата с добавлением меглюмина, значение LD50 при остром введении лабораторным 
животным (мышам) составляет более 18,7 мл/кг массы тела, что позволяет отнести данное соединение по нормативам ГОСТ 
12.1.007-76 к группе 4 – малоопасные вещества. Константа термодинамической устойчивости составила 17,5. Спин-решеточная 
релаксивность R1 в водном растворе при напряженности поля 0,2 Тл составила R1 = 6,82 1/мс. После введения внутривенно здо-
ровым крысам с сохранной функцией печени Mn-фитат распределяется в кровеносном русле, с быстрым поглощением в течение 
5 мин тканью печени, с последующим частичным (до 7 ± 3 % от дозы) выведением в желчь спустя 30 мин и более . Суммарный 
захват препарата печенью 72 ± 7 % от введенной дозы.
Заключение: Комплексное соединение Mn (II) c D-мио-инозитол-1, 2, 3, 4, 5, 6– гексакисдигидрофосфорной (фитиновой) кислотой 
относится к малоопасным веществам, устойчиво в водных средах и обладает высокой релаксивностью R1, селективно накаплива-
ется и интенсивно контрастирует паренхиму печени, и поэтому может рассматриваться как основа для создания гепатоспецифич-
ного парамагнитного контрастного препарата для использования при МРТ-диагностике печени в экспериментальных и клиниче-
ских исследованиях. 

Ключевые слова: МРТ, печень, парамагнитное контрастирование, Mn(II)-фитат, фитоманг, фитиновая кислота, D-мио-
инозитол-1, 2, 3, 4, 5, 6-гексакисдигидрофосфорная кислота, доклиническое исследование
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Введение
Разработка новых парамагнитнитных контрастных 

препаратов для МР-томографии, с органо- и патоспе-
цифичностью к определенным физиологическим и 
патофизиологическим пролцессам является одним из 
важнейших и в то же время далеко не решенных на-
правлений развития современной лучевой диагности-
ки [1]. Возможным направлением для создания таких  
контрастов- парамагнетиков является использование 
опыта использования органоспецифичных радиофарм-
препаратов, тем более что как химические элементы – и 
основной диагностический радионуклид ядерной ме-
дицины 99mTc, и парамагнетик (близкий по свойствам к 
гадолинию) Mn(II), химически во многом сходны и при-
надлежат к одной и той же – VII – группе Менделеев-
ской таблицы.

Было предложено гепатотропное МРТ-контрастное 
вещество, состоящее из наночастиц биоразлагаемого 
полимера, сопряженного с гадолинием [2]. Наночасти-
цы PLA-PEG-NH-DTPA обрабатывают водным раство-
ром хлорида гадолиния Gd3+, в результате чего ионы 
гадолиния связываются фрагментами DTPA в составе 
наночастиц. Свободный гадолиний Gd3+ удаляют из ре-
акционной массы мембранным диализом. Недостатком, 
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ABSTRACT

Purpose: We tried to create a hepatospecific paramagnetic contrast agent – a paramagnetic analogue of 99mTc-technefit, by obtaining a para-
magnetic Mn(II) complex with phytic (D-myo-inositol-1, 2, 3, 4, 5, 6– hexakisdihydrophosphoric) acid.
Material and methods: A hepatotropic magnetic resonance contrast compound was obtained as an aqueous solution containing a paramag-
netic Mn(II) complex with D-myo-inositol-1, 2, 3, 4, 5, 6-hexakis dihydrophosphoric (phytic) acid in a concentration of 0.5 M, with the 
addition of a 0.5M aqueous solution of meglumine (N-methylglucamine) in a ratio of 1:4 by volume to maintain pH in the range of 6.2–7.8, 
as well as to improve the stability of the solution. The working name of the Mn(II) complex with phytic acid phytomang®. The toxicological 
properties of the compound were evaluated when administered to laboratory mice, R1 relaxation and imaging properties in Wistar laboratory 
rats weighing 350-400 g, using low-field (field strength 0.2 T) and high-field (field strength 1.5 T) MR tomographs.
Results: For 0.5 M of an aqueous solution of Mn-phytate, with the addition of meglumine, LD50, when administered acutely to laboratory 
animals – mice, is more than 18.7 ml / kg of body weight, which allows this compound to be classified according to GOST 12.1.007-76 
standards to group 4 – low-hazard substances. The thermodynamic stability constant was 17.5. Spin-lattice relaxivity R1 in aqueous solution 
at a field strength of 0.2T: R1 = 6.82 1/ms. After intravenous administration to healthy rats with preserved liver function, Mn-phytate is dis-
tributed in the bloodstream, with rapid absorption within 5 minutes by liver tissue, followed by partial (up to 7 ± 3 % of the dose) excretion 
into bile after 30 minutes or more. The total uptake of the drug by the liver is 72 ± 7 % of the administered dose.
Conclusion: The complex compound Mn (II) with D-myo-inositol-1, 2, 3, 4, 5, 6– hexakis dihydrophosphoric (phytic) acid belongs to 
low-toxic substances, is stable in aqueous media and has a high relaxability R1, selectively accumulates and intensively contrasts the liver 
parenchyma, and can be considered as the basis for creating a hepatospecific paramagnetic contrast preparation for use in MRI diagnostics 
liver in experimental and clinical studies.

Keywords: MRI, liver, paramagnetic contrast, Mn(II)-phytate, Phytomang, phytic acid, D-mio-inositol-1, 2, 3, 4, 5, 6-hexakisdihydro-
phosphoric acid, preclinical study
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причем трудно устранимым, является возможность на-
личия в составе свободного Gd3+, а также его высвобож-
дение после введения композиции в организма за счет 
деградации наночастиц в печени и других анатомиче-
ских образованиях [3, 4].

Надежную репутацию завоевал парамагнитный пре-
парат для диагностики гепатобилиарной системы пече-
ни Примовист® (гадоксетатдинатрия, Gd-EOB-DTPA, 
Bayer АО), обладающий высокой тропностью к гепато-
цитам [1]. После внутривенного введения Примовист® 
первоначально распределяется в кровеносном русле, а 
затем быстро в течение минут – десятков минут погло-
щается гепатоцитами [3]. Недостатоком Gd-EOB-DTPA 
является высокая стоимость его производства, потен-
циальная возможность токсических осложнений за счет 
выделения ксенобиотика – свободного Gd из комплекса 
Gd-EOB–ДТПА, а также относительно невысокая кон-
центрация препарата в растворе – 0,25 М/л, что в целом 
может отразиться на снижении безопасности и точности 
диагностики с помощью указанного контрастного сред-
ства. Высокая экономическая стоимость препарата не 
позволяет к тому же полностью покрыть повседневную 
потребность в МР-томографических исследованиях с 
парамагнитным контрастным усилением.
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Поэтому безусловно актуальной остается задача раз-
работки и расширения арсенала контрастных средств 
для МРТ печени, в стремлении достичь как можно боль-
шей чувствительности и специфичности, позволяющих 
получить больший объем диагностической информации, 
экономически более дешевых и лишенных риска высво-
бождения токсичного Gd в свободном виде в биологиче-
ские ткани и жидкости организма.

Поскольку 99mTc и Mn, принадлежащие к одной и той 
же – VII-й – группе Менделеевской таблицы, обладают 
весьма сходными химическими свойствами и в частно-
сти, свойствами комплексообразования, то оказывается 
возможной, как отмечено выше, замена в используемых 
для получения радиофармпрепаратов 99mTc на Mn в до-
статочном количестве, с получением диагностических 
или тераностических форм комплексов Mn(II). При этом 
стойкость комплексных соединений Mn оказывается 
даже выше, чем у комплексов с 99mTc, поскольку размер 
атома Mn(II) меньше, чем для 99mTc [4].

Одним из радиофармпрепаратов – наиболее проч-
ных комплексов 99mTc, является фитиновая (D-мио-
инозитол-1, 2, 3, 4, 5, 6– гексакисдигидрофосфорная) 
кислота, для ОФЭКТ/КТ печени (структурная форму-
ла ее представлена на рис. 1А), представляющая собой 
сложный эфир циклического шестиатомного полиспир-
та мио-инозита и шести остатков ортофосфорной кис-
лоты, по два из которых могут соединяться с 99mTc (III), 
или Mn(II) (рис. 1Б). Известно, что в нейтральной среде 
фосфатные группы фитиновой кислоты частично диссо-
циируют, приобретая по одному или два отрицательных 
заряда, благодаря чему катионы (в биологических усло-
виях – положительно заряженные ионы металлов, или 
протонированные аминогруппы) прочно хелатируются 
двумя или более остатками фосфорной кислоты, а также 
могут временно образовывать менее прочную ионную 
связь с одной из фосфатных группой. Поэтому фактиче-
ски фитиновая кислота представляет собой полидентат-

ный лиганд, хелатирующий катионы путём образования 
нескольких координационных связей [5].

Фитиновая кислота и ее производные обладают вы-
соким сродством к печеночной ткани, как раз в таком 
качестве используются в радионуклидной диагностике в 
качестве гепатотропного комплекса 99mTc-технефит (НПФ 
Диамед, Россия) для сцинтиграфии, ОФЭКТ и ОФЭКТ/
КТ печени в широком спектре клинических ситуаций [6]. 
Химический синтез D-мио-инозитол-1, 2, 3, 4, 5, 6-гекса-
кисдигидрофосфорной кислоты возможен, однако она на-
дежно выделяется в химически чистом виде из раститель-
ного сырья [7 ] и наряду с диагностическим применением 
широко используется самым полезным образом в пище-
вых и косметологических технологиях [8–11]. 

Предварительные оценочные квантовохимические 
расчеты позволили нам предположить возможность об-
разования соединения фитиновой кислоты с ионами мар-
ганца (II) с высокой скоростью обмена воды в ближней 
сольватационной оболочке и высокой спин-решеточной 
релаксивностью R1. Попытки использовать для магнит-
но-резонансной томографии печени соединения такого 
вещества как фитиновая кислота не предпринимались, 
и в литературе описаний таких попыток не встречается. 

Поэтому в настоящем исследовании мы поставили 
цель – получить и изучить гепатотропное магнитно-
резонансное контрастное соединение на основе Mn-
фитата, используя выраженную специфичность фитино-
вой кислоты к печени и одновременно наличие в этой 
молекуле (см. рис. 1) по периферии остатков ортофос-
форной кислоты, прочно связывающих Mn(II), и в то же 
время не мешающих быстрому обмену воды в ближай-
шей сольватационной оболочке. Естественным усло-
вием для инъекционной формы было поддержание pH 
6,2–7,8. В качестве стабилизатора – буферного вещества 
был использовано меглюмин – наиболее массовый пред-
ставитель группы веществ, улучшающих стабильность 
и/или текучесть раствора [12].

Рис. 1. Структурные формулы D-мио-инозитол-1, 2, 3, 4, 5, 6-гексакисдигидрофосфорной (фитиновой) кислоты, используемой для соединения с 
марганцем. Действующее начало гепатотропного парамагнитного контрастного средства парамагнифитата – А, и конечный продукт – комплекса 

Mn-фитата, представляющий собой парамагнитное комплексное соединение с единичным атомом Mn(II) – Б, образующееся в условиях 
эквимоляльности этих компонент, как в нашем случае, или избытка комплексообразователя в реакционной смеси

Fig. 1. The structural formulas of D-myo-inositol-1, 2, 3, 4, 5, 6-hexakisdihydrophosphoric (phytic) acid used to combine with manganese.  
The active principle of the hepatotropic paramagnetic contrast agent paramagnifitate – A, and the final product is the Mn – phytate complex,  
which is a paramagnetic complex compound with a single atom Mn(II) – B, formed under conditions of equimolarity of these components,  

as in our case, or an excess of the complexing agent in the reaction mixture

А Б
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Материал и методы
Синтез комплекса гепатотропного магнитно-резо-

нансного контрастного соединения – фитата марганца 
(II) (рабочее название Фитоманг®), осуществляли пу-
тем смешения 1 моля мио-инозитгексафосфорной кис-
лоты (D-мио-инозитол-1, 2, 3, 4, 5, 6-гексакисдигидро-
фосфорной кислоты – фитиновой кислоты; структурная 
формула ее представлена на рис. 1А) (молекулярная 
масса 660,040 г/моль) и 1 моля оксида марганца (II) (мо-
лекулярная масса 70,937 г/моль), или, вместо оксида,  
1 моля карбоната марганца. Фитиновая кислота была в 
реакционной смеси в небольшом, 1–2 % избытке  (мо-
лекулярная масса 114,946 г/моль), в водной среде, при 
pH 6,4–7,8, с получением в итоге раствора Mn-фитата 
(структурная формула – см. рис. 1Б), с добавлением 
стабилизатора – меглюмина, с доведением путем до-
бавления воды для инъекций до концентрации 0,5 М. 
Препарат стерилизовали фильтрацией через стерильный 
микрофильтр с размерами пор менее 0,25 мкм, разли-
вали в стерильные стеклянные флаконы, укупоривали, 
автоклавировали и хранили в темном месте при темпе-
ратуре 4–25 ˚C. 

В течение 3 мес еженедельно хроматографически 
определялось содержание свободного Mn (II) для оцен-
ки возможной диссоциации соединения Mn-фитата при 
хранении.

Релаксивность R1 определялась по классическому 
методу Petersson H. el al, 1988 [13].

Токсичность препарата при однократном остром 
введении оценивали у лабораторных мышей по стан-
дартной методике с расчетом показателя LD50 [14], 
а визуализационные возможности – у линейных ин-
тактных лабораторных крыс линии Wistar массой тела  
350–400 г. Раствор фитоманга экспериментальным жи-
вотным – лабораторным мышам и крысам – вводили 
внутривенно в сосудистое русло. 

Для оценки контрастирующего парамагнитного эф-
фекта Mn-фитата использовали крыс Wistar (n = 11) с 
массой тела более 350 г. Крысы содержались в одина-
ковых условиях согласно Хельсинкской декларации – 
международным нормам содержания лабораторных жи-
вотных. При проведении МР-томографического иссле-
дования для обеспечения неподвижности животного и 
отсутствия стрессорных реакций на исследование перед 
введением Mn-фитата крысы наркотизировались – всем 
внутримышечно вводили золетил-100 в дозе 2 мг/100 г 
веса животного. При визуализационных исследованиях 
у крыс препарат вводили в дозировке из расчета 1 мл  
0,5 М раствора на 10 кг веса тела. Использовали катетеры 
для периферических вен 29 G. Все МР-томографические 
исследования были проведены на магнитно-резонанс-
ных сканерах Toshiba Vantage Titan (Canon Medical) и 
Magnetom Open (Siemens Medical). Животное мягко фик-
сировали и укладывали в РЧ-катушку для исследования 
головы. В течение часа ежеминутно проводились по-
вторные исследования с применением одного и того же 
Т1-взвешенного (Т1-ВИ) протокола с параметрами ска-
нирования: время повторения TR = 4,4 мс, время эхо TE 
= 1,9 мс, поле сканирования = 25 × 25 см, толщина среза 
3 мм. Затем при количественной обработке полученных 
значений определяли для областей сердца и крупных 
сосудов грудной клетки (сосудистый пул) и паренхимы 
печени величины интенсивности Т1-ВИ в единицах имп/
сек/пиксел и строили соответствующие кривые интен-
сивность – время. 

В качестве препарата сравнения в тех же дозировках 
использовали Gd-EOB-DTPA. Также для каждого пре-
парата на сроках 30 мин после введения рассчитывался 

показатель отношения средней интенсивности сигнала 
Т1-ВИ {(Паренхима печени) / Фон}. В качестве фона ис-
пользовалась область нижней доли правого легкого.

Обработка изображений осуществлялась во всех слу-
чаях с помощью пакета прикладных программ Radiant 
Viewer (Medixant, Познань, Польша), а обработка дан-
ных и их графический и статистический анализ – сред-
ствами пакета Origin 6.1 (Origin Lab. Техас).

Результаты
Для 0,5 М водного раствора Mn-фитата с добавле-

нием меглюмина значение, LD50 при остром введении 
лабораторным животным – мышам, составляет более 
18,7 мл/кг массы тела, что позволяет отнести данное со-
единение по нормативам ГОСТ 12.001.07–76 к группе 4 
– малоопасные вещества. 

Константа термодинамической устойчивости соста-
вила 17,5, что практически означает отсутствие сколь-
нибудь значимой и даже определимой диссоциации в 
водных средах при нейтральной и близким к нейтраль-
ной pH. Измерения показателя спин-решеточной релак-
сивности R1 в водном растворе при магнитной индукции  
0,2 Тл показали, что в этом случае R1 = 6,82 1/мс. В тече-
ние трехмесячного срока наблюдения за полученным со-
единением с хроматографической оценкой состава рас-
твора не отмечалось выхода свободного Mn(II), так что 
как в начале, так и в конце этого срока доля свободного 
Mn(II) не превышала 0,079 %.

После введения внутривенно здоровым крысам с со-
хранной функцией печени Mn-фитат распределяется в 
кровеносном русле, с последующим моноэкспоненци-
альным клиренсом и быстрым поглощением в течение 
первых 5 мин тканью печени (рис. 2, 3), с фракцией экс-
тракции 87 ± 5 %, с последующим частичным, до 3–7 %, 
выведением в желчные пути крысы и затем в кишечник 
спустя 30 и более мин (рис. 3А). 

Рис. 2. Кривые динамики клиренса крови и печеночного накопления 
Mn-фитата у лабораторных крыс при внутривенном введении. 
Интенсивность Т1-ВИ представлена как аппаратные единицы 

интенсивности изображения в секунду на пиксел. Также представлена 
кривая для области мышц плечевого пояса – грудной клетки крысы. 

Можно видеть, что она практически параллельна клиренсу крови, что 
указывает на отсутствие мышечного накопления Mn-фитата

Fig. 2. Curves of dynamics of blood clearance and hepatic accumulation 
of Mn-phytate in laboratory rats with intravenous administration. T1-WI 

intensity is represented as hardware units of image intensity per second per 
pixel. A curve is also presented for the area of the muscles of the shoulder 
girdle – the chest of a rat. It can be seen that it is almost parallel to blood 

clearance, which indicates the absence of muscle accumulation  
of Mn-phytate
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На рис. 3 приведены MP-томограммы интактных жи-
вотных через 20 мин после введения препарата в сравне-
нии с классическим парамагнетиком для визуализации 
печени – Gd-EOB–ДТПА (Примовистом®). Справа (А) 
представлена корональная МР-томограмма тела лабора-
торного животного после введения крысе массой тела 
370 г 0,5 М раствора Mn-фитата. Слева (Б) – корональ-
ная МР-томограмма тела животного после введения 
крысе массой 350 г Gd-EOB–ДТПА, в соответствии с 
формуляром препарата Примовист®. 

Рис. 3. Сравнительная картина парамагнитного контрастного 
усиления Т1-ВИ органов грудной клетки и брюшной полости 

с подавлением сигнала от жировой ткани, при введении 
экспериментальному животному (крысы линии Wistar, массой тела 
370 г), из расчета 1 мл 0,5 М раствора на 10 кг веса тела, Mn-фитата 

(А) и Gd-EOB–ДТПА (Б)
Fig. 3. Comparative picture of paramagnetic contrast enhancement  

of T1-WI of the chest and abdominal organs, with suppression of the signal 
from adipose tissue, when administered to an experimental animal (Wistar 

rats, body weight 370 g), as 1 ml of 0.5 M solution per 10 kg of body 
weight, Mn-phytate (A) and Gd-EOB–DTPA (Б)

Можно видеть (рис. 3А, Б), что при введении рас-
твора Mn-фитата достигается относительно более вы-
сокая интенсивность визуализации печени, повышенная 
контрастность и одновременно – меньшее накопление 
препарата в области сердца. При исследовании с Mn-
фитатом сердце как таковое практически не видно, тогда 
как при исследовании с Gd-EOB–ДТПА вполне хорошо 
виден миокард – подковообразной формы. Однако при 
этом суммарное количество поглощенного паренхимой 
печени в том и другом случае достоверно не отличались, 
составляя 64 ± 5 % от полной дозы для Gd-EOB–ДТПА и 
72 ± 7 % для 0,5 М Mn-фитата. Индекс отношения сред-
ней интенсивности сигнала Т1-ВИ {(Паренхима печени) 
/ Фон} при расчете на 30 мин после введения для Mn-
фитата составил 9,3 ± 2,3, а для Gd-EOB-DTPA – 8,7 ± 
2,1 %. 

Обсуждение
Разработка новых и в первую очередь органоспеци-

фичных парамагнитных контрастных препаратов явля-
ется одним из важнейших направлений лучевой диагно-
стики [1]. С использованием в качестве парамагнетика 
такого элемента, как Gd(III) удалось достичь несомнен-
ного успеха – создания гепатоспецифческого парамаг-
нитного контрастного препарата Gd – EOB – DTPA (при-
мовист) который с высокой органной фракцией нака-
пливается в паренхиме печени [1]. Также определенные 
надежды в качестве ангиографического контрастного 
препарата вызывает такой комплекс, как гадофосвесе-
та тринатриевая соль (вазовист), который длительное 
время удерживается во внутрисосудистом пуле и обе-
спечивает эффективное проведение разнообразных ан-
гиографических исследований. Однако получить другие 
органотропные препараты с использованием гадолини-
евых комплексов, например обладающие повышенной 
тропностью к тканям злокачественных новообразова-
ний, пока не удается, что обусловлено сложностями 
комплексообразования с гадолинием и обеспечением 
невозмождности его выхода в свободном виде, посколь-
ку свободный гадолиний является достаточно высоко-
токсичным и, в частности, предполагается причиной не-
специфического фиброза [15]. 

Определенным решением здесь безусловно может 
быть использование комплексов марганца (II), который, 
хотя и уступает несколько гадолинию по парамагнит-
ным свойствам и релаксивности R1 в разных средах на 
12–15 % [16], однако при этом Mn(II) является есте-
ственным микроэлементом человеческого организма, 
присутствует в плазме крови, является активным цен-
тром многих ферментов, а по стандартному показателю 
ЛД50 существенно менее токсичен, нежели гадолиний 
[17]. Доказана возможность парамагнитного селектив-
ного контрастирования в эксперименте при экспери-
ментальных саркомах опорно-двигательного аппарата с 
Mn-ГМПАО [18]. Верно и обратное – комплексообразо-
ватели, разработанные первоначально в качестве пара-
магнетиков с высоким сродством к Mn(II), метятся 99mTc-
пертехнетатом с высоким сродством [4].

Попытка использования в качестве гепатотропного 
контраста-парамагнетика Mn(II)-фитата тем более ин-
тересна, что предполагает формирование гепатоспеци-
фического комплекса с марганцем на основе не обще-
принятых полиацетатных соединений (как например 
тот же Gd-EOB-DTPA), а D-мио-инозитол-1, 2, 3, 4, 5, 6- 
гексакисдигидрофосфорной кислоты, сложного эфира 
циклической молекулы мио-инозита и шести остатков 
ортофосфорной кислоты, которые и обеспечивают коор-
динационное связывание Mn(II). 
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В нашем случае оказалось, что полученное соедине-
ние фитоманг синтезируется в ходе производственного 
процесса в один этап, при эквимоляльном соединении 
марганца и фитиновой кислоты, с 1–2 % избытком по-
следней в реакционной среде, с последущими очисткой 
методом микрофильтрации и добавлением меглюмина 
как буферного вещества. Оно вполне устойчиво при 
хранении в темноте в условиях комнатной температуры, 
обладает высокой спин-спиновой релаксивностью R1, 
нетоксично – принадлежит к группе 4 (малоопасные ве-
щества) по ГОСТ 12.1.007-76. 

Степень поглощения печенью составляет 72 ± 7 % от 
введенной дозы у здоровых экспериментальных живот-
ных – крыс Вистар, что предполагает практически пол-
ную гепатоселективность этого соединения, а на долю 
селезенки пришлось лишь 9 ± 3 %. При этом качество 
визуализации печени примерно идентично таковому при 
использовании как препарата сравнения гепатоселек-
тивного контраста-парамагнетика Gd-EOB-DTPA (При-
мовиста®) – рис. 3. 

Поскольку Mn-фитат захватывается исключительно 
печенью и селезенкой, с высокой фракцией экстрации 
(рис.2) и практически без обратной диффузии в кровь 
и без быстрого выведения в желчные пути и кишечник, 
это открывет возможность использования его для точ-
ного расчета среднего печеночного кровотока с исполь-
зованием метода Б.Я. Наркевича (1994) [19], как отно-
шения введенной активности препарата к площади под 
кривой (ППК) клиренса препарата из крови, при усло-
вии возможности получения и количественного анали-
за кривой в единицах мг/л или мг/мл. Кривая клирен-
са крови для Mn-фитата (рис. 2) имеет вид экспоненты  
y = B0 × exp (– ẞt), и такой расчет несложен [20 ]: Общий 
печеночный кровоток =(Введенная доза ПМКС) / (B0 /ẞ). 
Также возможно и применение методик расчета параме-
тров локального кровотока в различных отделах печени 
на основе фармакокинетических моделей по скорости 
локального поглощения Mn-фитата относительно ско-
рости его клиренса из крови [6].

Высокая термодинамическая устойчивость Mn-
фитата, а также включение в состав контрастной ком-
позиции такого типичного для инъекционных форм ста-
билизатора, как меглюмин, обеспечивали стабильность 
раствора парамагнитного контрастного соединения 
Mn-фитата как минимум в течение 3 мес. В настоящее 
время ведется уже полное исследование в соответствии 
с требованиям к вновь регистрируемым инъекционным 
диагностическим и лекарственным средствам, и первые 
данные указывают, что имеет место устойчивость соеди-
нения в течение намного больших сроков хранения.

Очевидно, что в условиях избытка оксида или кар-
боната марганца, которые используются в качестве ис-

точника Mn(II) при синтезе Mn(II) – фитата, возможно и 
формирование комплексов со связыванием и двух и трех 
ионов марганца с одной молекулой фитиновой кислоты, 
за счет шести остатков ортофосфорной кислоты (рис. 
1). Предположительно-оценочный квантовохимический 
анализ таких комплексов позволяет предполагать, что их 
релаксивность R1 должная быть резко выше, чем при по-
лучении контраста-парамагнетика при соединении экви-
моляльных количеств реагента. Это может быть в даль-
нейшем источником получения органоспецифических 
соединений с более высокой релаксивностью R1 и соот-
ветственно – лучшими контрастирующими свойствами. 

Настоящее исследование имело своей целью лишь 
принципиальную оценку предположения о возможно-
сти парамагнитного контрастирования при МРТ печени 
с высокой органной селективностью с помощью синте-
зированного нами Mn(II)-фитата. Это предположение 
следует считать подтвержденным по представленным 
данным. Для полноценного клинического внедрения аб-
солютно необходимо также оценить визуализационную 
картину МРТ основных заболеваний печени при кон-
трастировании Mn(II)-фитатом. Такое изучение сейчас 
ведется. Кроме того, исключительно важно выяснить, 
возможно ли использовать Mn(II)-фитат в качестве на-
ноколлоидного препарата для метки клеток крови, а 
также для МРТ-визуализации сторожевых лимфатиче-
ских узлов, как это выполняется с использованием 99mTc-
технефита при ОФЭКТ/КТ [21–23]. В ближайшие меся-
цы и эти фрагменты изучения будут осуществлены.

Однако уже сегодня можно обоснованно утверждать, 
что использование замещения марганцем (II) технеция-
99m в составе комплексных соединений, первоначально 
разработанных для получения радиофармпрепаратов, 
позволяет в результате синтезировать органоспецифич-
ные парамагнитные соединения, которые, как минимум, 
позволят получить принципиально новую визуально-
функциональную информацию именно органного харак-
тера, и в первую очередь – в гепатологии. 

Заключение
Таким образом, впервые полученное гепатотропное 

парамагнитное комплексное соединение Mn(II)–фитат 
(фитоманг) оказалось в эксперименте in vivo пригод-
ным для парамагнитного контрастирования при МР-
томографической визуализации паренхимы печени, и 
может быть в ближайшей перспективе использовано для 
получения гепатоспецифического парамагнитного кон-
трастного препарата для экспериментальных и клини-
ческих МРТ-исследований и диагностики заболеваний 
и поражений печени, причем по своему составу он ока-
зался лишенным риска токсикологических осложнений, 
связанных с Gd(III).
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