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Ïðîâåäåíî äîêëèíè÷åñêîå òîêñèêîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå (îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü) íîâûõ
ïàðàìàãíèòíûõ êîíòðàñòíûõ ñðåäñòâ äëÿ ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè ìàíãà-
ñêàíà (0,5 Ì ðàñòâîð Mn(II)-ýòèëåíäèàìèíòåòðààöåòàòà, Mn(II)-ÝÄÒÀ) è ïåíòàìàíãà
(0,5 Ì ðàñòâîð Mn(II)-äèýòèëåíòðèàìèíïåíòààöåòàòà, Mn(II)-ÄÒÏÀ). ×åðåç 14 äíåé
ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ êðûñàì ìàíãàñêàíà (10 ìë�êã) èëè ïåíòà-
ìàíãà (5 ìë�êã) íå âûÿâëåíî òîêñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ èçó÷åííûõ ïðåïàðàòîâ íà îáùåå
ñîñòîÿíèå, ïîêàçàòåëè ñèñòåìû êðîâåòâîðåíèÿ, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåì, ôóíêöèþ ïå÷åíè è ïî÷åê ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Íå îòìå÷åíî
ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ôóíêöèé è ìîðôîëîãèè èçó÷åííûõ âíóòðåííèõ îðãàíîâ è
ñèñòåì. Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ìàíãàñêàí è ïåíòàìàíã ÿâëÿþòñÿ ìàëîòîêñè÷íû-
ìè ñîåäèíåíèÿìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü, ìàíãàñêàí, ïåíòàìàíã, ïàðàìàãíèòíûå êîíòðà-
ñòíûå ñðåäñòâà

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Øèðîêîå ïðèìåíåíèå â ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé òî-
ìîãðàôèè (ÌÐÒ) ïðåïàðàòîâ ñ öåëüþ êîíòðàñòèðîâà-
íèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ îáðàçîâàíèé íà÷àëîñü ñ ñåðåäèíû
80-õ ãîäîâ ïîñëå ïîÿâëåíèÿ ïåðâîãî êîììåð÷åñêîãî ïà-
ðàìàãíèòíîãî êîíòðàñòíîãî ïðåïàðàòà (ÏÌÊÏ) ãàäî-
ïåíòåòàòà äèìåãëþìèíà (ìàãíåâèñò, “Shering”, Ãåðìà-
íèÿ). Íî äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè âûñîêàÿ ñòîèìîñòü
ïðîöåäóðû, ãëàâíûì îáðàçîì, çà ñ÷åò âûñîêîé öåíû íà
ÏÌÊÏ, çàòðóäíÿåò èñïîëüçîâàíèå ÌÐÒ â ðóòèííîé
ïðàêòèêå, õîòÿ îáúåì ïîêàçàíèé ê ïðèìåíåíèþ ýòîãî
ìåòîäà ñ êàæäûì ãîäîì ðàñòåò. Â ñâÿçè ñ ýòèì â ÃÓ
ÍÈÈ êàðäèîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ (Òîìñê) ñîâìåñòíî
ñ Òîìñêèì ïîëèòåõíè÷åñêèì óíèâåðñèòåòîì ïðîâîäÿò-
ñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî ñîçäàíèþ ìàññîâûõ, îòíîñèòåëüíî
äåøåâûõ êîíòðàñòíûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ñòîéêèõ
êîìïëåêñîâ õåëàòîâ òèïà ÄÒÏÀ ñ ïàðàìàãíèòíûìè
èîíàìè. Â ðåçóëüòàòå ïðåäëîæåíû íîâûå ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ — êîìïëåêñû Mn(II)-ÝÄÒÀ è
ÄÒÏÀ â êà÷åñòâå êîíòðàñòíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ÌÐÒ,
çàðåãèñòðèðîâàííûõ ïîä íàçâàíèÿìè ìàíãàñêàíTM

(0,5 Ì ðàñòâîð Mn(II)-ýòèëåíäèàìèíòåòðààöåòàòà,
Mn(II)-ÝÄÒÀ) è ïåíòàìàíãTM (0,5 Ì ðàñòâîð
Mn(II)-äèýòèëåíòðèàìèíïåíòààöåòàòà, Mn(II)-ÄÒÏÀ).
Ñîãëàñíî ðàíåå ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, ýòè ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèå ñðåäñòâà ïðîÿâëÿþò õîðîøèå
âèçóàëèçàöèîííûå ñâîéñòâà ïðè ÌÐÒ, ñîèçìåðèìûå ñ
ýôôåêòàìè òðàäèöèîííûõ ÌÏÊÏ [1, 12, 13].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå îñòðîé
òîêñè÷íîñòè ïàðàìàãíèòíûõ êîíòðàñòíûõ ñðåäñòâ äëÿ
ÌÐÒ — ìàíãàñêàíà (Mn(II)-ÝÄÒÀ) è ïåíòàìàíãà
(Mn(II)-ÄÒÏÀ).

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû èñïûòóåìûõ êîíòðàñòíûõ ïàðàìàã-
íèòíûõ ñðåäñòâ äëÿ ÌÐÒ ïðåäñòàâëÿþò ïðîçðà÷íóþ, ñ ëåãêîé
æåëòèçíîé æèäêîñòü áåç îñàäêà, pH 6,8 – 7,4, âî ôëàêîíàõ ïî
10 ìë. Ñèíòåçèðîâàííûå è õèìè÷åñêè î÷èùåííûå ïðåïàðàòû íå
ñîäåðæàò ñâîáîäíîãî ìàðãàíöà è ìîãóò èìåòü íåçíà÷èòåëüíîå
êîëè÷åñòâî, äî 0,5 %, ñâîáîäíîãî ÝÄÒÀ (äëÿ ìàíãàñêàíà,
0,5 ììîëü�ìë Mn(II)-ýòèëåíäèàìèíòåòðààöåòàòà, Mn(II)-ÝÄÒÀ),
ëèáî äî 2 % — ÄÒÏÀ (äëÿ ïåíòàìàíãà, 0,5 ììîëü�ìë
Mn(II)-äèýòèëåíòðèàìèíïåíòààöåòàòà, Mn(II)-ÄÒÏÀ, ìàíãàïåí-
òåòàò), â ðàñòâîðå. Èíúåêöèîííàÿ ôîðìà ïðåïàðàòîâ ïîñëå ïî-
ëó÷åíèÿ àâòîêëàâèðîâàíà ïðè òåìïåðàòóðå 140 °C è äîïîëíèòå-
ëüíî ñòåðèëèçîâàíà äâîéíîé ôèëüòðàöèåé ÷åðåç ìåìáðàííûå
ìèêðîôèëüòðû Millipore ñ ðàçìåðîì ïîð ìåíåå 0,22 ìêì. Ìàí-
ãàñêàí è ïåíòàìàíã ðåêîìåíäîâàíû äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â êëèíè-
êå â âèäå âíóòðèâåííûõ èíúåêöèé â äîçå 1 ìë íà 10 êã ìàññû
òåëà. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû ïåíòàìàíã ïðîèçâîäñòâà ÃÓ ÍÈÈ
êàðäèîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ — ÍÏÔ ÀðòËàéô (Òîìñê) (ñåðèÿ
ÌÁ642) è ìàíãàñêàí, ñèíòåçèðîâàííûé íà êàôåäðå îðãàíè÷å-
ñêîé õèìèè è òåõíîëîãèè îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà õèìèêî-òåõíî-
ëîãè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà Òîìñêîãî ïîëèòåõíè÷åñêîãî óíèâåðñè-
òåòà.

Ýêñïåðèìåíòû ïîñòàâëåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè
ïî èçó÷åíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ [10] íà ïîëî-
âîçðåëûõ áåëûõ íåèíáðåäíûõ ìûøàõ (ïî 90 æèâîòíûõ íà êàæ-
äûé ïðåïàðàò, ïîðîâíó ñàìöîâ è ñàìîê, èñõîäíàÿ ìàññà òåëà
20 – 30 ã) è êðûñàõ (80 æèâîòíûõ ïðè èññëåäîâàíèè ïåíòàìàíãà
è 40 æèâîòíûõ — ìàíãàñêàíà, ïîðîâíó ñàìöîâ è ñàìîê, èñõîä-
íàÿ ìàññà òåëà 130 – 250 ã) ðàçâîäêè ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÒÍÖ
ÑÎ ÐÀÌÍ (Òîìñê). Ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿëîñü ñî-
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ãëàñíî ïðàâèëàì, ïðèíÿòûì Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèåé ïî çàùè-
òå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ (Ñòðàñáóðã, 1986), ñ ñîáëþäåíèåì
íåîáõîäèìûõ òðåáîâàíèé ñîäåðæàíèÿ è êîðìëåíèÿ [6]. Êîíòðî-
ëåì ñëóæèëè æèâîòíûå (ïî 5 ñàìöîâ è ñàìîê), ïîëó÷èâøèå â
ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Mn(II)-ÝÄÒÀ
è Mn(II)-ÄÒÏÀ ââîäèëè ìûøàì è êðûñàì ñîîòâåòñòâåííî îäíî-
êðàòíî âíóòðèâåííî, â æåëóäîê è ïîäêîæíî. Ïåðèîä íàáëþäå-
íèÿ ñîñòàâëÿë 14 äíåé. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà ñëåäèëè çà ïîâåäå-
íèåì, âíåøíèì âèäîì, äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòüþ, ðåàêöèåé
æèâîòíûõ íà âíåøíèå ðàçäðàæèòåëè, îáùåé ìàññîé. Èçìåðÿëè
òåìïåðàòóðó òåëà, ðåãèñòðèðîâàëè ÝÊÃ, èññëåäîâàëè ôóíêöèþ
ïå÷åíè, ïî÷åê, ÖÍÑ, à òàêæå ìîðôîëîãèþ îñíîâíûõ âíóòðåí-
íèõ îðãàíîâ.

Â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ
îïðåäåëÿëè ãåìàòîêðèòíîå ÷èñëî, ãåìîãëîáèí, ñîäåðæàíèå
ýðèòðîöèòîâ, ðåòèêóëîöèòîâ, òðîìáîöèòîâ, ëåéêîöèòîâ, ïîêàçà-
òåëè ëåéêîãðàììû, ÑÎÝ, èñïîëüçóÿ àâòîìàòè÷åñêèé ãåìàòîëî-
ãè÷åñêèé àíàëèçàòîð Abacus (“Diatron”, Àâñòðèÿ) è îáùåïðèíÿ-
òûå ðó÷íûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Ñîñòîÿíèå êîñòíîìîçãîâîãî
êðîâåòâîðåíèÿ ó êðûñ îöåíèâàëè ïóòåì ïîäñ÷åòà îáùåãî êîëè-
÷åñòâà ìèåëîêàðèîöèòîâ (ÎÊÊ) íà áåäðåííóþ êîñòü (106�áåäðî)
è ìèåëîãðàìì íà ìàçêàõ, ïðèãîòîâëåííûõ èç ãîìîãåíàòà ôðàã-
ìåíòà ìèåëîèäíîé òêàíè, âçÿòîé èç ñåãìåíòà ãðóäèíû, è àóòîëî-
ãè÷íîé ñûâîðîòêè (1:1), êîìáèíèðîâàííî îêðàøåííûõ ôèêñàòî-
ðîì-êðàñèòåëåì Ìàé-Ãðþíâàëüäà è àçóð II-ýîçèíîì ïî Íîõòó
[3, 4, 11].

Áåëêîâóþ, óãëåâîäíóþ, ôåðìåíòàòèâíóþ è äðóãèå ìåòàáîëè-
÷åñêèå ôóíêöèè ïå÷åíè îöåíèâàëè ïî àêòèâíîñòè àñïàðòàò- è
àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàç (ÀñÀÒ è ÀëÀÒ), ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû
(ÙÔ), ñîäåðæàíèþ ãëþêîçû, áåëêà, ìî÷åâèíû, êðåàòèíèíà, õî-
ëåñòåðèíà, áèëèðóáèíà ïî îáùåïðèíÿòûì ìåòîäàì [5], èñïîëü-
çóÿ ïîëóàâòîìàòè÷åñêèé áèîõèìè÷åñêèé àíàëèçàòîð ôèðìû
“Cormay” (Ïîëüøà). Äëÿ îöåíêè ïî÷å÷íîãî ìåòàáîëèçìà â ìî÷å
îïðåäåëÿëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: ñóòî÷íûé äèóðåç, ãëþêîçó,
áèëèðóáèí, êåòîíû, óäåëüíóþ ïëîòíîñòü, ñêðûòóþ êðîâü, ïðî-
òåèí, óðîáèëèíîãåí, íèòðèòû, ëåéêîöèòû è pH. Èññëåäîâàíèÿ
ïðîâåäåíû íà àâòîìàòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ìî÷è CLINITEK-50
(Ãåðìàíèÿ) íà ïîëîñêàõ URS-10 (ÑØÀ).

Î âëèÿíèè íà ÖÍÑ ñóäèëè, èññëåäóÿ ýìîöèîíàëüíóþ ðåàê-
öèþ è îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå â «îòêðû-
òîì ïîëå» [8, 14].

Ïîñëå äåêàïèòàöèè æèâîòíûõ è âçÿòèÿ êðîâè ïðîâîäèëè
âñêðûòèå êðûñ, ìàêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèÿ âíóòðåííèõ
îðãàíîâ è îïðåäåëåíèå èõ ìàññû. Äëÿ ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ áûëè âçÿòû ñëåäóþùèå îðãàíû: ãîëîâíîé ìîçã, ñåð-
äöå, ëåãêîå, ïå÷åíü, ïî÷êà, ìî÷åâîé ïóçûðü, æåëóäîê, òîíêàÿ è
òîëñòàÿ êèøêà, ïîäæåëóäî÷íàÿ è ùèòîâèäíàÿ æåëåçû, ñåëåçåí-
êà, òèìóñ, íàäïî÷å÷íèê, ÿè÷íèê èëè ñåìåííèê. Êóñî÷êè îðãàíîâ
ôèêñèðîâàëè â ôîðìàëèíå è çàëèâàëè â ïàðàôèí. Äåïàðàôèíè-
ðîâàííûå ñðåçû îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì [9].

Ïîëó÷åííûå ïðè èññëåäîâàíèè ÷èñëåííûå äàííûå îáðàáà-
òûâàëè ìåòîäàìè âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ ïðèìåíåíèåì êðè-
òåðèÿ Ñòüþäåíòà è Âèëêîêñîíà-Ìàííà-Óèòíè è âû÷èñëåíèåì
ñðåäíåé àðèôìåòè÷åñêîé (X ) è ñòàíäàðòíîé îøèáêè ( � m ) [7].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè èññëåäîâàíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè íà ìûøàõ è
êðûñàõ ìàíãàñêàíà è ïåíòàìàíãà áûëè ïîëó÷åíû ðåçó-
ëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 1. Òàê, ïðè ââåäåíèè
ìàíãàñêàíà âíóòðèâåííî îäíîêðàòíî â äîçå 10 ìë�êã
êðûñàì (ïðåäåëüíûé îáúåì äëÿ ââåäåíèÿ ýòèì ëàáîðà-
òîðíûì æèâîòíûì), íå íàáëþäàëîñü ãèáåëè æèâîòíûõ
è êàêèõ-ëèáî ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé îáùåãî ñî-
ñòîÿíèÿ, äèíàìèêè îáùåé ìàññû, ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè è ìîðôîëîãèè èçó÷åííûõ âíóòðåííèõ îðãà-
íîâ è ñèñòåì. Äëÿ ïåíòàìàíãà ïîêàçàòåëü LD50 äîñòî-
âåðíî ïðåâûøàåò 10 ìë�êã ìàññû. Âåëè÷èíû LD10,
LD50 è LD90 ïîçâîëÿþò â öåëîì îòíåñòè ïðåïàðàòû ñî-
ãëàñíî ÃÎÑÒ 121007–76 ê ãðóïïå 4 (ìàëîîïàñíûå âå-
ùåñòâà).

Â ñîñòîÿíèè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè êðûñ íà 14-å
ñóòêè ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ
ìàíãàñêàíà â äîçå 10 ìë�êã íå âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûõ îòëè÷èé îò òàêîâûõ ó æèâîòíûõ ñîîòâåòñò-
âóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ïðè èññëåäîâàíèè ïîêà-
çàòåëåé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó êðûñ ïîñëå ââåäåíèÿ
ïåíòàìàíãà â äîçå 5 ìë�êã ó ñàìöîâ âûÿâëåíî ñòàòè-
ñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ñðåäíèõ âåëè÷èí
ñîäåðæàíèÿ ýðèòðîöèòîâ (Mn(II)-ÄÒÏÀ — 7,59 � 0,09,
â êîíòðîëå — 7,06 � 0,23 Ò�ë, p < 0,05), ðåòèêóëîöèòîâ
(Mn(II)-ÄÒÏÀ — 45,4 � 2,7, â êîíòðîëå 31,4 � 1,5‰,
p < 0,01) è ëèìôîöèòîâ (Mn(II)-ÄÒÏÀ — 8,62 � 0,95, â
êîíòðîëå — 5,68 � 0,61 Ã�ë, p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè. Ýòè èçìåíåíèÿ íå íîñèëè
ïàòîëîãè÷åñêîãî õàðàêòåðà è íàõîäèëèñü â ïðåäåëàõ
ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîëåáàíèé [4].

Èçó÷åíèå êîñòíîìîçãîâîãî êðîâåòâîðåíèÿ âûÿâèëî
äîñòîâåðíóþ ðàçíèöó â ñðåäíèõ âåëè÷èíàõ ñîäåðæà-
íèÿ íåêîòîðûõ ðåäêî âñòðå÷àþùèõñÿ êîñòíîìîçãîâûõ
êëåòî÷íûõ ôîðì. Òàê, ïðè ââåäåíèè ìàíãàñêàíà
(òàáë. 2) îòìå÷àëîñü áîëåå âûñîêîå ñîäåðæàíèå ó
êðûñ-ñàìöîâ ìàêðîôàãîâ è ìèòîçîâ ýðèòðîíîðìîáëà-
ñòîâ, ó êðûñ-ñàìîê — ìåãàêàðèîöèòîâ, à ïåíòàìàíãà: ó
êðûñ-ñàìöîâ — ìåãàêàðèîöèòîâ (Mn(II)-ÄÒÏÀ —
0,71 � 0,1, â êîíòðîëå — 0,46 ± 0,03 106�áåäðî,
p < 0,05), ó êðûñ-ñàìîê — áàçîôèëîâ (Mn(II)-ÄÒÏÀ —
1,93 � 0,05, â êîíòðîëå — 106�áåäðî, p < 0,05). Âûÿâ-
ëåííûå èçìåíåíèÿ íàõîäÿòñÿ â ïðåäåëàõ ôèçèîëîãè÷å-

50 À. À. ×óðèí è äð.
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Âèä, ïîë
æèâîòíûõ,

ñïîñîá ââåäåíèÿ

Äîçû, ìë�êã

LD10 LD50 LD90

Ìàíãàñêàí

Ìûøè (ñàìöû è ñàìêè),
âíóòðèâåííî 8,3 � 7,3 15,5 � 2,6 29,0 � 25,4
â æåëóäîê 38,0 � 11,1 53,3 � 5,8 74,8 � 21,9
ïîäêîæíî 23,4 � 4,9 36,6 � 3,6 57,2 � 12,1

Êðûñû (ñàìöû è ñàìêè),
âíóòðèâåííî > 10,0
ïîäêîæíî > 25,0
â æåëóäîê > 25,0

Ïåíòàìàíã

Ìûøè (ñàìöû è ñàìêè),
âíóòðèâåííî 4,8 � 2,7 8,9 � 1,6 16,6 � 9,5
â æåëóäîê 30,1 � 4,6 41,1 � 3,4 56,1 � 8,5
ïîäêîæíî 11,5 � 5,4 24,0 � 8,3 50,0 � 23,5

Êðûñû (ñàìöû è ñàìêè),
âíóòðèâåííî 5,3 � 5 14,1 � 4,5 37,2 � 34,7
â æåëóäîê > 25,0
ïîäêîæíî > 25,0



ñêèõ êîëåáàíèé è íå ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ìèåëî-
òîêñè÷íîñòè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ìåòàáîëè÷åñêîãî ñî-
ñòîÿíèÿ ïå÷åíè ïîêàçàëî (òàáë. 3), ÷òî íà 14-é äåíü ïî-
ñëå ââåäåíèÿ ìàíãàñêàíà ó êðûñ-ñàìöîâ îïðåäåëÿëèñü
áîëåå âûñîêèå ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ êðåàòè-
íèíà è ìî÷åâèíû, îäíàêî ó êðûñ-ñàìîê ýòîò ïîêàçà-
òåëü íå îòëè÷àëñÿ îò ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ
çíà÷åíèé. Ââåäåíèå ïåíòàìàíãà ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ
ñîäåðæàíèþ êðåàòèíèíà ó êðûñ ñàìöîâ (Mn(II)-ÄÒÏÀ
— 51,19 � 2,55, â êîíòðîëå — 62,87 � 2,49 ìêìîëü�ë,
p < 0,05), ïðè ýòîì ó ñàìîê ýòîò ïîêàçàòåëü íå îòëè÷àë-
ñÿ îò êîíòðîëÿ. Îòìå÷åííîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ùå-
ëî÷íîé ôîñôàòàçû ó êðûñ-ñàìîê íå íîñèò ïàòîëîãè÷å-
ñêîãî õàðàêòåðà (Mn(II)-ÄÒÏÀ — 598,8 � 28, â êîíòðî-
ëå — 718,6 � 26,9 Å�ë, p < 0,05). Ñðåäíèå âåëè÷èíû
äðóãèõ èçó÷åííûõ ïàðàìåòðîâ íàõîäèëèñü â ïðåäåëàõ
ñîîòâåòñòâóþùèõ çíà÷åíèé êîíòðîëüíûõ ãðóïï æè-
âîòíûõ. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ìî÷è

ïîêàçàëè, ÷òî ââåäåíèå ìàíãàñêàíà è ïåíòàìàíãà ïðàê-
òè÷åñêè íå ïðèâîäèëî ê èçìåíåíèþ ïîêàçàòåëåé, îòðà-
æàþùèõ ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê.

Íà 14-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ ìàíãàñêàíà îòìå÷åíî
ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýìîöèîíàëüíîé ðåàêöèè â ãðóïïå
ñàìöîâ (Mn(II)-ÝÄÒÀ — 6,2 � 0,37, â êîíòðîëå —
3,5 � 0,2, p < 0,01) è ïîêàçàòåëÿ äåôåêàöèè ó ñàìîê
(Mn(II)-ÝÄÒÀ — 3,4 � 1,2, â êîíòðîëå – 0, p < 0,05), ïî-
ëó÷èâøèõ ïðåïàðàò, ïðè îòñóòñòâèè èçìåíåíèé äðóãèõ
ïîêàçàòåëåé îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïî-
âåäåíèÿ. Ââåäåíèå ïåíòàìàíãà ïðèâîäèëî ê ïîâûøå-
íèþ óðîâíÿ ãîðèçîíòàëüíîé àêòèâíîñòè ó ñàìîê
(Mn(II)-ÄÒÏÀ — 35,2 � 3,97, â êîíòðîëå —
13,20 � 4,25, p < 0,01), ïðè îòñóòñòâèè èçìåíåíèé äðó-
ãèõ ïîêàçàòåëåé êàê ó ñàìîê, òàê è ñàìöîâ. Ýòî, ïî
âñåé âèäèìîñòè, íå ñâÿçàíî ñ ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòà.

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ìàíãàñêàíà è ïåíòàìàíãà íà
ôóíêöèþ ñåðäöà êðûñ (âìåñòå ñàìöû è ñàìêè) ïî äàí-
íûì àíàëèçà ýëåêòðîêàðäèîãðàìì íå âûÿâèëî íàðóøå-
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Ïîêàçàòåëü, 106�áåäðî
Ñàìöû Ñàìêè

Ìàíãàñêàí Êîíòðîëü Ìàíãàñêàí Êîíòðîëü

ÎÊÊ 128,4 � 8,5 108,2 � 11,6 147,7 � 17,7 139,8 � 10,5
Íåäèô. áëàñòû 0,52 � 0,18 0,27 � 0,03 0,25 � 0,16 0,53 � 0,13
Ìèåëîáëàñòû 1,14 � 0,36 0,88 � 0,21 0,89 � 0,26 0,84 � 0,15
Íåçðåëûå íåéòðîôèëû 3,74 � 0,64 4,19 � 0,70 4,56 � 0,46 4,76 � 0,28
Çðåëûå íåéòðîôèëû 42,63 � 4,27 35,66 � 5,58 61,96 � 11,05 53,17 � 3,06
Ýîçèíîôèëû 3,57 � 0,56 3,60 � 1,05 6,62 � 1,60 4,99 � 0,44
Áàçîôèëû 0,28 � 0,12 0,61 � 0,22 0,22 � 0,10 0,51 � 0,18
Ìèòîçû ãðàíóëîöèòàðíîãî ðÿäà 1,88 � 0,60 1,29 � 0,33 2,70 � 0,46 1,67 � 0,46
Ëèìôîöèòû 26,85 � 4,31 27,26 � 2,68 22,41 � 3,84 27,89 � 5,52
Ìîíîöèòû 8,90 � 0,93 6,22 � 1,08 12,36 � 1,23 9,39 � 0,83
Ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè 0,57 � 0,24 0,64 � 0,26 0,61 � 0,15 1,02 � 0,35
Ìàêðîôàãè 3,44 � 0,75* 1,63 � 0,05 2,61 � 0,31 2,06 � 0,50
Ìåãàêàðèîöèòû 1,07 � 0,09 0,75 � 0,15 1,26 � 0,15* 0,57 � 0,08
Ýðèòðîíîðìîáëàñòû 31,54 � 3,32 24,02 � 2,69 30,09 � 3,09 31,12 � 2,72
Ìèòîçû ýðèòðîèäíîãî ðÿäà 2,27 � 0,31* 0,99 � 0,28 1,21 � 0,12 1,28 � 0,41

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 3 * — p < 0,05 ïðè ñðàâíåíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè çíà÷åíèÿìè ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.
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Ïîêàçàòåëü
Ñàìöû Ñàìêè

Ìàíãàñêàí Êîíòðîëü Ìàíãàñêàí Êîíòðîëü

ÀëÀÒ, ìêêàò�ë 0,56 � 0,04 0,54 � 0,02 0,42 � 0,05 0,39 � 0,02
ÀñÀÒ, ìêêàò�ë 0,51 � 0,01 0,52 � 0,03 0,48 � 0,02 0,49 � 0,01
ÙÔ, Å�ë 802,8 � 51,5 827,7 � 53,4 454,0 � 87,2 372,7 � 56,0
Ãëþêîçà, ììîëü�ë 6,47 � 0,53 6,80 � 0,64 9,30 � 0,88 8,28 � 0,51
Ìî÷åâèíà, ììîëü�ë 9,15 � 1,19* 5,72 � 0,71 7,81 � 1,06 7,87 � 0,57
Êðåàòèíèí, ìêìîëü�ë 62,47 � 1,55* 48,59 � 1,87 80,87 � 4,31 76,36 � 10,92
Áåëîê, ã�ë 53,20 � 1,23 50,85 � 1,75 59,50 � 1,32 62,53 � 2,76
Õîëåñòåðèí, ììîëü�ë 2,37 � 0,27 2,27 � 0,11 2,41 � 0,21 2,03 � 0,86
Îáùèé áèëèðóáèí, ìêìîëü�ë 8,43 � 0,73 9,45 � 2,03 5,17 � 0,86 7,30 � 0,70



íèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà è ïðîâîäèìîñòè. Äëèòåëüíîñòü
èíòåðâàëîâ è àìïëèòóäà çóáöîâ ýëåêòðîêàðäèîãðàììû
òàêæå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëèñü îò ñî-
îòâåòñòâóþùèõ çíà÷åíèé ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíûõ
ãðóïï è íå âûõîäèëè çà ïðåäåëû ïðèíÿòûõ äëÿ äàííî-
ãî âèäà æèâîòíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ íîðì [2].

Ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âíóòðåííèõ îðãà-
íîâ âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ êðûñ ïðè îäíîêðàòíîì
âíóòðèâåííîì ââåäåíèè Mn(II)-ÝÄÒÀ (10 ìë�êã), ëèáî
Mn(II)-ÄÒÏÀ (5 ìë�êã) ïîêàçàëî, ÷òî ïðåïàðàòû íå
îêàçûâàþò òîêñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íà ìîðôîëîãèþ
âíóòðåííèõ îðãàíîâ æèâîòíûõ, òàê êàê èçó÷åííûå îð-
ãàíû èìåëè îáû÷íîå ñòðîåíèå è íå îòëè÷àëèñü îò êîí-
òðîëüíûõ.

Òàêèì îáðàçîì, òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû ïðè îäíî-
êðàòíîì âíóòðèâåííîì ââåäåíèè íîâûõ ñðåäñòâ äëÿ
ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè ìàíãàñêàíà è ïåí-
òàìàíãà ïðè ñòàíäàðòíîé îöåíêå îòñóòñòâîâàëè. Âûÿâ-
ëåííûå ïàðàìåòðû îñòðîé òîêñè÷íîñòè ìàíãàñêàíà è
ïåíòàìàíãà ïðè èññëåäîâàíèè íà ìûøàõ è êðûñàõ ïðè
ðàçíûõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ (âíóòðèâåííî, ïîäêîæíî, â æå-
ëóäîê) ïîçâîëÿþò îòíåñòè èõ ñîãëàñíî ÃÎÑÒó
12.1.007–76 ê 4-ìó êëàññó (ìàëîîïàñíûå âåùåñòâà).

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ìàíãàñêàí (0,5 Ì ðàñòâîð Mn(II)-ýòèëåíäèàìèí-
òåòðààöåòàòà, Mn(II)-ÝÄÒÀ) â äîçå 10 ìë�êã è ïåíòà-
ìàíã (0,5 Ì ðàñòâîð Mn(II)-äèýòèëåíòðèàìèíïåíòàà-
öåòàòà, Mn(II)-ÄÒÏÀ) â äîçå 5 ìë�êã ÷åðåç 14 äíåé ïî-
ñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ íå
âûçûâàþò ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ôóíêöèîíàëü-
íîé àêòèâíîñòè è ìîðôîëîãèè èçó÷åííûõ âíóòðåííèõ
îðãàíîâ è ñèñòåì.

2. Ìàíãàñêàí è ïåíòàìàíã ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðè-
âåííîì ââåäåíèè êðûñàì è ìûøàì ìàëîòîêñè÷íû è
îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå ìàëîîïàñíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ.
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PRECLINICAL TOXICOLOGICAL EVALUATION OF PENTAMANG AND MANGASCAN

A. A. Churin1, G. V. Karpova1, T. I. Fomina1, T. V. Vetoshkina1, T. Yu. Dubskaya1,
O. L. Voronova1, V. D. Filimonov2, M. L. Belyanin2, and V. Yu. Usov3

1 Institute of Pharmacology, Tomsk Scientific Center, Siberian Branch, Russian Academy of Medical Sciences,

ul. Lenina 3, Tomsk, 634028, Russia

2 Department of Chemical Technology, Tomsk State Polytechnic University, ul. Lenina 30, Tomsk, 634028, Russia

3 Institute of Cardiology, Tomsk Scintific Center, Siberian Branch, Russian Academy of Medical Sciences,

ul. Kievskaya 111a, 634050, Russia

We have carried out a preclinical toxicological investigation (acute toxicity evaluation) of Mangascan (0.5 M solution of manganese(II) – EDTA complex)
and Pentamang (0.5 M solution of manganese(II) – DTPA complex), a new paramagnetic contrast agents for MRI procedures. In 14 days after single intraveno-

us introduction of Mangascan (10.0 ml�kg) or Pentamang (5.0 ml�kg) to rats, no any toxic influence of the studied agents was detected in the general condition,
bone marrow, cardiovascular and central nervous systems, and liver and kidney functions of experimental animals. No pathological changes were observed in
the functional activity and morphology of the internal organs and systems. The results showed that both Mangascan and Pentamang belong to the class of low
toxicity substances.
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