
In order to evaluate the possibility of application of con�
trast�enhanced MRI for imaging of the lipid metabolism in
myocardium we carried out the synthesis of the Mn�DTPA
conjugated with phenyl�pentadecanoic acid (Mn�DTPA�
PPDA) and tested the ability of the complex to change the
T1�weighted spin�echo images of the myocardium in rab�
bits. Low�field (0,2 T) scanner was employed for the imag�
ing studies. The Mn�DTPA�PPDA complex demonstrated
significant increase in intensity of the T1�weighted spin�
echo images both in phantom experiments and of the
myocardium in rabbits starting from the 17�th minute after
intravenous injection of the complex. No toxic effects were
detected with the doses of the Mn�DTPA�PPDA employed in
the study. Hence the complex Mn�DTPA�PPDA is worth fur�
ther studies as possible clinical paramagnetic marker of
myocardial lipid metabolism.

* * *
Введение
Визуализация метаболических процессов яв�

ляется сегодня одним из наиболее перспективных
путей совершенствования диагностики наиболее
распространенных неинфекционных заболеваний.
Способность зрительно представить ранние функ�

циональные изменения в тканях до того, как разо�
вьются хорошо заметные, но слабо обратимые
морфологические изменения, является одним из
основных требований к разрабатываемым мето�
дам ранней диагностики патологии жизненно важ�
ных органов. В частности, в кардиологии такими
методами являются томографические технологии
визуализации метаболизма сердечной мышцы.
До последнего времени исключительным первен�
ством в визуализации процессов обмена глюкозы,
жирных кислот, рецепторных агонистов в миокар�
де обладали однофотонная эмиссионная компью�
терная томография (ОЭКТ) и позитронная эмисси�
онная томография (ПЭТ) [1].

Магнитно�резонасная томография (МРТ) давно
и надежно используется для эффективной визуа�
лизации потоков крови в камерах сердца [2], точ�
ного определения абсолютных величин и прост�
ранственного распределения массы миокарда [3],
патофизиологических механизмов поражения
аорты и миокарда при атеросклерозе [2]. В по�
следнее время разработаны методики количест�
венной оценки кровотока в миокарде по данным
синхронизированных с ЭКГ исследований прохож�
дения по миокарду болюса парамагнитных кон�
трастных соединений [4]. Накопление в миокарде
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маркеров повреждения гистогематических барье�
ров на основе соединений гадолиния – производ�
ных гадопентеновой кислоты, гадодиамида также
широко используется для оценки тяжести и степе�
ни необратимости повреждения миокарда [5, 6].
Однако исследования метаболизма в миокарде
важнейших источников АТФ, таких как жирные кис�
лоты и глюкоза, пока далеки от практики исследо�
ваний МРТ в клинических условиях. В значитель�
ной степени это обусловлено тем, что метка физи�
ологически активных соединений и метаболитов,
визуализируемых при МРТ, осуществляется сего�
дня, как правило, с помощью Gd3+ [7–10], который
сочетает в себе свойства прекрасного парамаг�
нитного агента [7, 11] и в то же время высокоток�
сичного в чистом виде (как свободный ион) ксено�
биотика [11]. Такие соединения, как Gd�ДТПА и его
аналоги, благодаря своей исключительной стойко�
сти при температурах около 20–40°C не высвобож�
дают Gd в биологических средах и практически не
токсичны даже при внутриклеточном их накопле�
нии [12]. Однако для комплексов Gd с биохимичес�
ки метаболизируемыми молекулами вероятность
высвобождения Gd в токсичных дозах исключить
нельзя, что препятствует широкому внедрению не�
ацетатных комплексов Gd хотя бы на уровень кли�
нических испытаний [13].

В то же время марганец, будучи очень близким
к гадолинию по парамагнитным свойствами, явля�
ется естественным микроэлементом [14], входит
в состав активного центра многих ферментов [15],
содержится в плазме в количествах, сравнимых
с содержанием свободного железа [16], а пока�
затели токсичности его в свободном виде лучше
показателей гадолиния практически на порядок
[11]. В эксперименте MnCl2 оказался пригодным
для визуализации кровоснабжения миокарда
в Т1�взвешенных режимах без использования
сложных динамических протоколов [17].

В исследованиях метаболизма жирных кислот
в миокарде средствами ОЭКТ и ПЭТ наиболее ин�
тенсивно поглощаются сердечной мышцей препа�
раты – фенильные производные пентадекановой
кислоты (ФПДК) [1, 18]. Поэтому мы попытались
осуществить синтез комплекса ФПДК с Mn�дитио�
пентауксусной кислотой (Mn�ДТПА–ФПДК) и оце�
нить изменения визуальной картины фантомов
и интактного миокарда при введении этого соеди�
нения в эксперименте.

Материал и методы
Получение Mn(II)�ДТПА–ФПДК. Наиболее

простой путь получения 15�(пара�аминофенил)�
пентадекановой кислоты заключается в нитрова�
нии и последующем восстановлении нитропроиз�

водного фенилжирной кислоты. Однако классиче�
ская реакция нитрования первоначально приводи�
ла к получению смеси орто� и пара� изомеров.
Проведение нитрования при комнатной темпера�
туре приводит к образованию смеси (48/52% по
данным ЯМР 1Н) орто� и пара� нитрозамещенных
фенилпентадекановых кислот. Снижение темпера�
туры проведения реакции нитрования до –15°С
позволило добиться преимущественного образо�
вания пара� изомера (препаративный выход 52%).

Нами была успешно проведена модификация
полученной 15�(пара�аминофенил)�пентадекано�
вой кислоты бис�ангидридом ДТПА (получен по
[19]). Реакцию взаимодействия между бис�ангид�
ридом ДТПА и ариламинами обычно проводят
в водных или в органических растворах (диметил�
сульфоксида – ДМСО или диметилформамида –
ДМФА) [20] с использованием оснований или без.
В нашем случае взаимодействие между бис�анги�
дридом ДТПА и 15�(пара�аминофенил)�пентаде�
кановой кислотой легко проходило при комнатной
температуре за 15–20 ч в безводном ДМФА. Вве�
дение в молекулу хелатора металла (Gd3+, Mn2+)
количественно проходит при его взаимодействии
с оксидами или карбонатами металлов в водном
растворе. Ранее было показано, что хорошими
контрастными свойствами для визуализации мио�
карда в свободном виде, а также и в комплексе
с такими хелаторами, как ЭДТА и ДТПА, обладают
соединения Mn2+ [17, 21]. Поэтому, а также учиты�
вая лучшие токсикологические характеристики
Mn2+, в качестве парамагнитного компонента нами
был выбран именно он.

Визуализационные исследования Mn�ДТПА–
ФПДК с помощью низкопольной МРТ. Для оцен�
ки возможности использования полученного со�
единения Mn�ДТПА–ФПДК для визуализации
метаболизма жирных кислот в миокарде мы ис�
следовали изменения Т1�взвешенных изображе�
ний фантомов, заполненных физиологическим
раствором в смеси с различными концентрациями
Mn�ДТПА–ФПДК и Т1�взвешенных изображений
миокарда здоровых кроликов. Все эксперименты
по МРТ�визуализации проводились с использова�
нием магнитно�резонансного томографа “Магне�
том Опен” (производства “Сименс медикал”, Гер�
мания) с напряженностью поля 0,2 Тл.

Фантомные эксперименты проводили на гео�
метрических (неантропоморфных) фантомах,
представлявших собой пластмассовую стойку
с флаконами из химического стекла вместимос�
тью 10 мл, в которые помещались полученные из
исходного раствора 0,5 М/л Mn�ДТПА–ФПДК раз�
ведения в физиологическом растворе в диапазоне
концентраций 0,01–2 мM/л. Одной из целей наше�
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го исследования было именно изучение визуали�
зационных контрастирующих возможностей
Mn�ДТПА–ФПДК на низкопольном МР�томографе.
Поэтому фантомы были визуализированы в наибо�
лее широко используемом при контрастных иссле�
дованиях Т1�взвешенном турбо�спин�эхо�режиме
при времени повторения TR = 420 мс и TE = 15 мс.

По данным количественной обработки изобра�
жений в Т1�взвешенном режиме определяли
величины средней интенсивности в емкостях
с различным содержанием Mn�ДТПА–ФПДК
и препарата сравнения и строили зависимости ин�
тенсивности от концентрации парамагнетиков.
Поскольку основной целью была именно характе�
ристика визуализирующих свойств, величины ре�
лаксивности в данном исследовании детально не
определяли. В качестве препарата сравнения ис�
пользовали фантомы, заполненные гадопентено�
вой кислотой (Gd�ДТПА), с концентрациями в том
же диапазоне, что и для Mn�ДТПА–ФПДК.

In vivo были исследованы изменения интенсив�
ности Т1�взвешенного изображения миокарда
и других анатомических образований на уровне
грудной клетки при введении изучаемого соеди�
нения кроликам. Исследование было выполнено
на 7 беспородных кроликах массой 4,5 ± 0,5 кг.
Кролика помещали в радиочастотную катушку для
МРТ шеи и суставов человека в положении лежа на
животе наиболее комфортным для него образом
и практически полностью выполняя ее просвет.

В целях обеспечения полной неподвижности на
протяжении исследования перед его проведением

кроликов наркотизировали путем внутривенной
инфузии 2 мл 0,25% дроперидола [22]. Для обес�
печения длительной неподвижности и поддержа�
ния наркоза вводили раствор дроперидола в коли�
честве до 5 мл/ч. Mn�ДТПА–ФПДК вводили в уш�
ную краевую вену в дозе 0,05 ммоль/кг. Во время
исследования у животного непрерывно контроли�
ровали ЭКГ (с помощью немагнитных медных эле�
ктродов) и частоту дыхания.

В центре области исследования находилась
грудная полость, исходя из того, что контрастные
препараты – комплексы металлов с ДТПА и ЭДТА
в соединении с жирными кислотами сходны по
своим характеристикам с препаратами жирных
кислот для ОЭКТ и в первые минуты после внутри�
венного введения в норме активно вовлекаются
в метаболизм липидов в миокарде и за счет этого
аккумулируются в этой области. Использовали
Т1�взвешенный режим с параметрами: время по�
вторения – TR = 420 мс; время эхо – TE = 15,0/1 мс,
толщина среза – SL = 6. Запись вели в матрицу
256 × 256 с областью поля зрения поперечником
300 мм. Исследование выполняли до контрасти�
рования и в промежутке от момента контрастиро�
вания исследуемым препаратом до 1 ч 20 мин.

При обработке результатов исследований с по�
мощью стандартных средств выделения зон инте�
реса на изображениях Т1�взвешенных МРТ выде�
ляли регионы, соответствовавшие подкожной
клетчатке по поверхности спины, мышцам дор�
сальной поверхности спины, миокарда и легким.
Для каждого вычисляли изменения Т1�взвешенно�
го сигнала, индуцированные введением контраст�
ного препарата. По экспериментальным данным
строили зависимость интенсивности сигналов от
времени с начала введения с обработкой резуль�
татов с использованием параметрических крите�
риев (Стьюдента для парных выборок).

Результаты и их обсуждение
Фантомные эксперименты. Зависимость ин�

тенсивности Т1�взвешенных изображений от со�
держания в физиологическом растворе комплекса
Mn�ДТПА–ФПДК в сравнении с фантомными изоб�
ражениями референтного препарата – гадопенте�
новой кислоты представлена на рис.1. Можно ви�
деть, что степень усиления Т1�взвешенного изоб�
ражения физиологического раствора, создавае�
мая Mn�ДТПА–ФПДК, составляет вполне
достоверную величину, отличающуюся от исход�
ного фона более чем вдвое уже при концентрации
0,04 мМ/л, а при 0,2 мМ/л и больших концентраци�
ях усиление носило выраженный характер,
не только не уступая, но даже превышая на 7–9%
усиление интенсивности, обусловленное гадопен�
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Рис. 1. Зависимость интенсивности Т1�взвешенного
МРТ�изображения фантомов с различной концентраци�
ей Mn�ДТПА–ФПДК и препарата сравнения – Gd�ДТПА в
физиологическом растворе. TR = 400 мс, TE = 25 мс.
Все исследования проведены при индукции поля томо�
графа 0,2 Тл. Величины представлены как среднее ±
ошибка среднего.



теновой кислотой. При дальнейшем повышении
концентрации – по достижении содержания пре�
парата в среде до 1 мМ/л и более – примущество
в степени усиления интенсивности было за гадо�
пентеновой кислотой примерно на 12–15%. Таким
образом, в интервале концентраций препаратов
в физиологическом растворе от 0,008 до 1 мМ/л
степень усиления интенсивности Т1�взвешенного
изображения при использовании Mn�ДТПА–ФПДК
не уступает существенно степени усиления, со�
здаваемой гадопентеновой кислотой.

Исследования у животных. При последова�
тельном сравнении изображений миокарда кроли�
ков после введения им раствора Mn�ДТПА–ФПДК
была отчетливо видна динамика достоверного на�
копления препарата в миокарде (рис. 2, 3), в то
время как в окружающей ткани легких достовер�
ных изменений интенсивности Т1�взвешенного
изображения не отмечалось (см. рис. 3). Также
и в подкожной клетчатке практически не наблюда�
лось увеличения интенсивности Т1�взвешенного
изображения (рис. 4). В то же время при количест�
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Рис.2. Т1�взвешенные МР�томограммы грудной клетки кролика до (а) и спустя 17 мин (б) и 40 мин (в) после введе�
ния Mn�ДТПА–ФПДК. Параметры исследования для всех сроков оставались неизменными : TR = 420 мс; TE = 15,0 мс,
толщина среза 6 мм, матрица 256 × 256 с областью поля зрения поперечником 300 мм.

а б в

Рис. 3. Динамика величин интенсивности Т1�взвешен�
ного изображения миокарда и легкого здорового кроли�
ка после введения Mn�ДТПА–ФПДК. Для оценки интен�
сивности изображения миокарда использовалась об�
ласть переднебоковой стенки левого желудочка, а для
легкого – среднее значение интенсивностей правого и
левого легкого, не включая области корней и висце�
ральной плевры. Данные представлены как сред�
нее ± ошибка среднего.

Рис. 4. Динамика величин интенсивности Т1�взвешен�
ного изображения экстракардиальных анатомических
структур грудной клетки кролика после введения
Mn�ДТПА–ФПДК. Для оценки интенсивности накопле�
ния препарата мышцами и подкожной клетчаткой ис�
пользовались области по дорсальной поверхности тела
(как более объемные) с усреднением величин по левой
и правой половине. Данные представлены как среднее ±
ошибка среднего.

Момент введения Mn�ДТПА–ФПДК Момент введения Mn�ДТПА–ФПДК

Мышца

Подкожная клетчатка



венном анализе кривых изменения интенсивности
Т1�взвешенного изображения миокарда (см.
рис. 3) можно видеть, что во времени накопление
носит несколько растянутый характер – так, что
интенсивность изображения миокарда изменяет�
ся достоверно в течение примерно к 20�й минуте
после момента инъекции. Это может быть объясне�
но, во�первых, относительно более гидрофильным
характером и, следовательно, меньшей биодоступ�
ностью препарата по сравнению, например, с йо�
дированными фенилжирными кислотами [23, 24].
Во�вторых, вероятно относительное снижение
скорости транспорта жирной кислоты в миокард
при добавлении к структуре молекулы ФПДК Mn�
ДТПА по сравнению с интактной ФПДК. Наконец,
снижение биодоступности препарата для миокар�
да возможно и за счет образования устойчивых
белковых комплексов, медленно диссоциирующих
в физиологических условиях [25]. Кроме того, вво�
димое количество препарата было относительно
небольшим, так что накопление Mn (в составе ком�
плекса Mn�ДТПА–ФПДК) в миокарде, достаточное
для изменения локальных показателей релакса�
ции и интенсивности Т1�взвешенного изображе�
ния [26] происходило за 10–20 мин.

Однако в любом случае сам факт накопления
парамагнитного препарата жирной кислоты в мио�
карде несомненен из визуальной картины МРТ
неповрежденного миокарда кролика как таковой.
Если даже предположить наличие следовых коли�
честв свободного, не связанного с жирной кисло�
той Mn�ДТПА, он не мог бы служить объяснением
наблюдаемых изменений МРТ миокарда, посколь�
ку металлокомплексоны (Mn�ЭДТА, Mn�ДТПА,
Gd�ДТПА), обладающие ярко выраженными гид�
рофильными свойствами, вообще не проникают
внутрь клетки миокарда и даже за пределы коро�
нарного русла кровообращения через неповреж�
денные гистогематические барьеры [27, 28].
Таким образом, можно обоснованно считать, что
Mn�ДТПА–ФПДК поглощается миокардом в доста�
точной для изменения характеристик Т1�взвешен�
ного изображения степени.

Тем не менее этот факт, который может быть ус�
пешно использован для развития Mn�ДТПА–ФПДК
в клинический диагностический препарат, порож�
дает целый ряд вопросов и методических требова�
ний. Во�первых, неясны и в настоящее время нами
изучаются токсикологические характеристики
комплекса Mn�ДТПА–ФПДК. Необходимость вве�
дения достаточно больших, по сути фармакологи�
ческих, а не следовых доз препарата (в отличие от
препаратов жирных кислот, меченных радионук�
лидами) требует, чтобы такое введение было, бе�
зусловно, токсикофармакологически безопасно.

Во�вторых, представляет интерес детальная кине�
тика поглощения и метаболическая судьба
Mn�ДТПА–ФПДК в миокарде в норме и при ише�
мии: она позволит установить, насколько этот пре�
парат может быть маркером аэробного метабо�
лизма жирных кислот в сердечной мышце. И нако�
нец, для эффективной оценки результатов иссле�
дования с контрастированием МРТ�изображений
с помощью комплекса Mn�ДТПА–ФПДК скорее
всего окажется недостаточной методика, обще�
принятая сегодня для соединений Gd и Mn c ДТПА
и его производными и аналогами, когда при пара�
магнитном контрастировании констатируется сам
факт накопления препарата в какой�либо структу�
ре (или отсутствие такого накопления). Очевидна
необходимость создания таких систем обработки
МРТ�изображений, которые бы позволяли оце�
нить абсолютную величину накопления парамаг�
нетика в ткани в таких физиологических единицах,
как 1 мМ вещества на 1 см3 ткани.

Однако полученные визуальные и количествен�
ные данные накопления Mn�ДТПА–ФПДК в мио�
карде здоровых кроликов позволяют уже теперь
обоснованно предполагать, что в обозримом вре�
мени с помощью низко� и среднепольной, а не
только спектроскопической высокопольной МРТ
окажется возможной клиническая визуализация
метаболических процессов в миокарде, в частнос�
ти метаболизма жирных кислот.
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Рентгенография в диагностике и лечении переломов костей
А.Н. Семизоров

В монографии представлены основные сведения о рентгенологическом исследовании в диагности�
ке переломов костей и других травматических повреждениях конечностей. Приведены образцы
описания рентгенограмм при травмах.
Это первая отечественная монография, в которой детально описаны изменения на рентгенограм�
мах при металлоостеосинтезе. Автором приведены данные по основным биомеханическим особен�
ностям фиксации отломков костей различной локализации, необходимые в клинической трактовке
рентгенологической картины. Для понимания причин разрушения имплантатов и нарушения про�
цессов регенерации костной ткани представлены результаты металлографического анализа уда�
ленных из тканей имплантатов, часть которых деформирована или разрушена. Выявлены некото�
рые особенности возникновения повторных переломов после удаления имплантатов из тканей.
Монография представляет интерес для врачей – рентгенологов всех уровней, врачей травматоло�
гических пунктов и отделений, хирургов поликлиник, врачей – экспертов.
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