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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ БИОРАСПРЕДЕЛЕНИЯ 99MTC-
МЕТАЛЛОТИОНЕИНА В ОРГАНИЗМЕ ИНТАКТНЫХ ЖИВОТНЫХ
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Металлотионеины – особая группа низкомолекулярных белков, обладающих металлсвязывающей
способностью, что делает их перспективными хелаторами для создания таргетных радиофармацев-
тических лекарственных препаратов, в том числе с технецием-99m. Целью данной работы стало
изучение биораспределения конъюгата 99mTc-металлотионеина (99mTc-МТ) в организме интактных
мышей в сравнении с несвязанным технецием-99m (Na99mTcO4). Низкое накопление 99mTc-МТ в
щитовидной железе (1.20 ± 0.30%/г против 267.2 ± 59.0%/г для Na99mTcO4) свидетельствует о высокой
стабильности 99mTc-МТ in vivo. Комплекс 99mTc-МТ быстро выводился из кровотока через почки и ха-
рактеризовался пониженным накоплением в большинстве органов и тканей по сравнению с Na99mTcO4.
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ВВЕДЕНИЕ
Металлотионеины (МТ) представляют собой

низкомолекулярные (6–7 кДа) металлсвязываю-
щие белки с высоким содержанием цистеина (13–
35%) и отсутствием ароматических кислот [1].
Впервые металлотионеины были обнаружены и
выделены в 1957 г. Margoshes и Vallee из корково-
го вещества почек лошадей [2]. Наиболее важной
биологической функцией МТ является их спо-
собность связывать ионы металлов, регулируя
окислительно-восстановительный [3].

Способность МТ связывать различные метал-
лы позволяет рассматривать их в качестве компо-
нента систем доставки радионуклидов. Техне-
ций-99m (99mTc, T1/2 = 6.01 ч, Eγ = 140.5 кэВ) по-
прежнему является наиболее используемым ра-
дионуклидом в диагностической ядерной меди-
цине. Особый интерес представляют таргет-спе-
цифичные радиофармацевтические лекарственные
препараты (РФЛП) с технецием-99m. Это соедине-
ния, содержащие связанные с радионуклидом
биомолекулы, способные специфически взаимо-
действовать с определенными рецепторами опу-

холевых клеток. МТ могут быть использованы в ка-
честве бифункциональных хелатирующих агентов,
способных связывать радионуклид 99mTc с таргет-
ными биомолекулами и целенаправленно достав-
лять его к опухоли. К настоящему времени име-
ются лишь отдельные работы, демонстрирующие
возможность связывания 99mTc с МТ [4, 5], однако
отсутствуют сведения о биологическом распреде-
лении таких комплексов. Поэтому цель данной
работы – изучение биораспределения конъюгата
99mTc-металлотионеина (99mTc-МТ) в сравнении с
элюатом технеция-99m (Na99mTcO4).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
99mTc в виде раствора Na99mTcO4 получали при

элюировании изотоническим раствором (0.9% рас-
твор NaCl) генератора 99Mo/99mTc типа ГТ-4К
производства АО “НИФХИ им. Л.Я. Карпова”
(г. Обнинск, Россия).

Металлотионеин (МТ) получали по методике,
представленной в работе [6]. Мечение МТ техне-
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цием-99m осуществлялось следующим образом:
во флакон объемом 10 см3 помещали 0.2 мл раство-
ра белка, содержащего 0.48 мг МТ, последовательно
добавляли 0.8 мл 0.9%-ного натрия хлорида,
0.05 мл раствора хлорида олова (II), содержаще-
го 20 мкг SnCl2, и 1 мл раствора Na99mTcO4 (7.4 МБк).
Полученную смесь перемешивали в течение 15 мин.

Для изучения биораспределения 99mTc-МТ и
Na99mTcO4 были использованы интактные беспо-
родные мыши (n = 32), самки, с массой тела 20–
22 г. Животные были поделены на 2 равные груп-
пы (n = 16). Животным 1-й группы внутривенно
(в хвостовую вену) вводили 0.37 МБк 99mTc-МТ в
объеме 0.1 мл. Животным 2-й группы внутривенно
вводили 0.1 мл Na99mTcO4 с активностью 0.37 МБк.

В определенные сроки (5 мин, 1, 3 и 24 ч) после
введения 99mTc-МТ и Na99mTcO4 животных под-
вергали эвтаназии (по 4 животных на каждый
срок) путем цервикальной дивслокации, выделя-
ли внутренние органы и ткани, помещали их в
пластиковые пробирки, взвешивали и проводили
радиометрию. Радиометрия выполнялась с помо-
щью автоматического гамма-счетчика “Wizard”
(версия 2480 “PerkinElmer/Wallac”, Финляндия).
На момент введения в отдельные пробирки отби-
рали пробы 99mTc-МТ и Na99mTcO4 в объеме 0.1 мл
для использования в качестве стандарта введен-
ной дозы.

По данным радиометрии на каждый срок на-
блюдения рассчитывали накопление 99mTc-МТ и
Na99mTcO4 в 1 г органа или ткани в процентах от
введенного количества (%/г).

Все работы с экспериментальными животны-
ми проводились в соответствии с отечественны-
ми нормативами и современными международ-
ными биоэтическими стандартами по работе с ла-
бораторными животными [7, 8].

Статистическая обработка результатов радио-
метрии выполнялась с помощью программы “Or-
igin 2019b” с вычислением средних арифметиче-
ских значений (M) и стандартных ошибок среднего
(m). Достоверность различий между группами оце-
нивали с помощью U-критерия Манна–Уитни.
Различия считались статистически значимыми
при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ЭКСПЕРИМЕНТОВ И ИХ 
ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты изучения биораспределения конъ-
югата 99mTc-МТ и пертехнетата натрия (Na99mT-
cO4) по органам и тканям интактных мышей по-
сле однократного внутривенного введения пред-
ставлены на рис. 1.

Как следует из представленных данных, сво-
бодный технеций-99m определялся преимуще-

ственно в щитовидной железе, поступление в ко-
торую осуществляется за счет работы натрий-йод
симпортера – белка, участвующего в поглощении
йодида фолликулярными клетками щитовидной
железы [9]. Максимальное накопление Na99mTcO4
(267.2 ± 59.0%/г) наблюдалось через 1 ч после вве-
дения препарата и удерживалось на высоком
уровне (238.9 ± 55.4%/г) в течение 3 ч. Лишь через
24 ч накопление свободного технеция-99m сни-
жалось до 34.2 ± 3.81%/г. При инъекции 99mTc-МТ
накопление его в щитовидной железе отмечалось
в следовых количествах (0.79–1.20%/г), что сви-
детельствует о том, что распад 99mTc-МТ на сво-
бодный технеций и МТ в организме не происхо-
дил, т.е. исследуемый конъюгат обладал высокой
стабильностью in vivo.

Первичным местом катаболизма 99mTc-МТ яв-
ляются почки, поэтому в этом месте комплекс на-
капливался наиболее активно и удерживался там
в значительных количествах (115.4–299.5%/г)
вплоть до 24 ч (рис. 1). Накопление Na99mTcO4 в
почках, напротив, было статистически значимо
ниже (0.88–30.0%/г) по сравнению с 99mTc-МТ.

Обращает на себя внимание тот факт, что ком-
плекс 99mTc-МТ довольно быстро выводился из
кровотока. Начальная концентрация 99mTc-МТ в
крови составила 3.10 ± 0.16%/г, снижаясь к концу
исследования до 0.21 ± 0.02%/г. В то же время
уровень свободного технеция был более высоким
изначально (7.78 ± 0.78%/г) и сохранялся на вы-
соком уровне более продолжительное время (рис.
1).

Заметного накопления 99mTc-МТ и Na99mTcO4 в
других органах и тканях отмечено не было, и об-
наруживаемая там активность, по-видимому,
обусловлена кровенаполнением органов. Отно-
сительно высокое накопление Na99mTcO4 (до
20.4%/г) было зарегистрировано в желудке (рис.
1), что, вероятно, обусловлено экспрессией на-
трий-йод симпортера в тканях желудка [9, 10].
Так, в большинстве внутренних органов и тканей
(легкие, сердце, желудок, тонкая кишка, кожа,
мышца и бедренная кость) содержание 99mTc-МТ
было статистически значимо ниже, чем Na99mT-
cO4, тогда как в печени, селезенке и головном
мозге уровни накопления 99mTc-МТ и Na99mTcO4
не имели статистически значимых различий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при проведении исследований

была продемонстрирована высокая стабильность
конъюгата 99mTc-МТ in vivo, быстрое выведение из
кровотока, почечный клиренс препарата и низ-
кое накопление в большинстве органов и тканей
по сравнению с пертехнетатом натрия Na99mTcO4.
Конъюгат 99mTc-MT может быть использован для
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Рис. 1. Концентрация 99mTc-МТ (А) и Na99mTcO4 (Б) в органах и тканях интактных мышей в различные сроки после
однократного внутривенного введения. ЩЖ – щитовидная железа, ТК – тонкая кишка, КБ – кость бедра, ГМ – голов-
ной мозг.
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дальнейшего синтеза радиофармацевтических пре-
паратов.
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Experimental Study of 99mTc-Metallothionein Biodistribution in Intact Animals
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Abstract—Metallothioneins are a special group of low-molecular-weight proteins with metal-binding prop-
erties, which make them promising chelators for the development of targeted radiopharmaceuticals, as well
as with technetium-99m. The aim of this work was to investigate the biodistribution of 99mTc-metallothionein
conjugate (99mTc-MT) in intact mice and compared it with unbound technetium-99m (Na99mTcO4). Low up-
take of 99mTc-MT in the thyroid gland (1.20 ± 0.30%/g versus 267.2 ± 59.0%/g for Na99mTcO4) demonstrated
high stability of 99mTc-MT in vivo. The 99mTc-MT complex was rapidly eliminated from the bloodstream
through the kidneys and was characterized by a reduced uptake in most organs and tissues compared to
Na99mTcO4.

Keywords: metallothionein, technetium-99m, radiopharmaceutical, nuclear medicine
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