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Цель исследования: попытка оценки по данным 
МРТ накопления парамагнитного комплекса Mn-ме-
токси изобутилизонитрила (МИБИ) в миокарде у крыс 
в норме и при экспериментальном инфаркте.

Материал и методы. Комплекс Mn с МИБИ был 
получен в один этап из карбоната марганца (II) и гидрок-
сида метоксиизобутилизонитрила (синтезированного 
лабораторией технологий и методов контроля радио-
фармпрепаратов ГНЦ России – ФМБЦ им. А.И. Бур на- 
 зяна) с выходом в итоге 0,5 М раствора Mn-МИБИ при 
pH 6,3. Препарат Mn-МИБИ вводился внутривенно мед-
ленно из расчета 0,05 мл 0,5 М раствора на 1 кг массы 
тела. В исследование включено 9 контрольных белых 
крыс и 10 (все самцы) с предварительно смоделирован-
ным инфарцированием передней стенки сердца. 
Сканирование в Т1-взвешенном спин-эхо выполнено 
до и спустя 8–10 мин после введения Mn-МИБИ при 
TR 500 мс и TE 15 мс в аксиальных и сагиттальных пло-
скостях при толщине среза 2–2,5 мм в матрицу 256 × 256 

и при размерах поля сканирования 200 × 200 мм. 
Оценивалались визуальные изменения картины 
Т1-взве шенной МРТ всего тела и, в частности, сердца, 
а также количественно степень усиления интенсивно-
сти Т1-взвешенного спин-эхо МРТ, как: ИУ = (средн.инт. 
Т1-взв. МРТ)Mn-МИБИ / (средн.инт. Т1-взв. МРТ)Исходн.

Результаты. Визуально отмечалось усиление 
интенсивности Т1- взвешенного спин-эхо-изображения  
МРТ в области миокарда левого желудочка в одинако-
вой степени по всем отделам левого желудочка и визу-
ально меньше – в области правого желудочка. Интен-
сивность Т1-взвешенных изображений стенок левого 
желудочка усиливалась в 2,5 раза и более, тогда как 
в области перегородки – в 1,8–1,9 раза, т.е. достоверно 
меньше. Индекс усиления правого желудочка не отли-
чался от значений для миокарда левого желудочка. 
При исследовании у животных с  инфарктом миокарда 
усиление в области инфаркта визуально было незначи-
тельным; при количественной оценке индекса усиления 
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для инфарцированных отделов составил 1,19 ± 0,08, 
в неповрежденной боковой стенке – 2,65 ± 0,14, в непо-
врежденной передней – 2,28 ± 0,17. 

Вывод. Комплекс Mn-МИБИ обеспечивает доста-
точно интенсивное усиление изображение миокарда 
при МРТ в Т1-взвешенном спин-эхо-режиме и позволя-
ет визуализировать грубые нарушения кровоснабжения 
сердечной мышцы в эксперименте. Комплекс Mn-МИБИ 
может рассматриваться как основа для создания пара-
магнитных контрастных препаратов для визуализации 
миокарда и, вероятно, также других органов и структур, 
где было отмечено накопление метоксиизобутилизони-
трила. Предполагается использовать комплексонаты 
99mTc как основу для аналогичных комплексонатов Mn, 
если их стабильность и R1-релаксивность окажутся 
достаточными для парамагнитного контрастирования 
в  МРТ.

Ключевые слова: Mn-МИБИ, Mn-метоксиизобутил-
изонитрил, МРТ миокарда.

***

Aim: to evaluate with MRI technique the uptake of para-
magnetic complex Mn-methoxyisobutylisonitrile (MIBI) to 
myocardium in rats in normal control animals and in experi-
mental infarction. 

Material and methods. Complex Mn-MOBI was 
obtained with one-stage synthesis from manganese (II) car-
bonate and methoxyisobutylisonitrile hydroxide (produced 
by the Laboratory of technology and control of radiophar-
maceuticals of the A.I.Burnazyan Russian state federal 
medical and biophysics Center), obtaining finally the 0.5 М 
solution of Mn-MIBI at pH = 6.3. The Mn-MIBI was injected 
intravenously slowly to sleeping rats (Telazol, i/m), as 
0.05 ml of 0,5М solution per Kg of BW. For this study nine 
normal control Whistar rats were employed as well as ten 
animals with previously induced anterior myocardial infarc-
tion of the left ventricle (all males). MRI scanning in 
T1-weighted spin-echo has been carried out with TR = 500 
ms and TE = 15 ms, in axial and frontal slices as thin 
as 2–2.5 mm, to the matrix 256 × 256, with the field of view 
as large as 200 × 200 mm. The uptake was scored visually 

as change in intensity of Т1-weighted MRI frontal scans of 
the whole body of the animals, of axial scans of chest and 
heart; and also quantitatively, with calculating for the 
Т1-weighted MRI the index of enhancement (IE) of intensity 
per voxel, as : IE = (MeanInt of T1-w.MRI)Mn-MIBI / 
(MeanInt of T1-w.MRI)initial

Results. Visually on whole-body T1-weighted SE frontal 
scans the MN-MIBI induced increase of intensity of the 
heart image, essentially equal for all parts of the left ventri-
cle and less intense over the right ventricle. The values of 
the IE were over 2.5 for all parts of the left ventricle, whereas 
only 1.8–1.9 in case of the septum. IE of the right ventricle 
did not differ significantly when compared  to the LV values. 
When injected to animals with experimental myocardial 
infarction the Mn-MIBI did not induced any essential chang-
es of intensity in non-perfused regiones, with IE = 1.19 ± 
0.08, but raised the intensity over intact lateral wall of the 
left ventricle, with IE = 2.65 ± 0.14, and also over intact ante-
rior wall, with IE = 2.28 ±  0.17.

Conclusion. Complexonate Mn-MIBI provides well 
enough intense enhancement of myocardium in T1-SE MRI 
and makes possible to image severe disorders of myocar-
dial blood flow in experimental models. The Mn-MIBI com-
plex can be suggested as basic molecule for nearest future 
design of paramagnetic contrast agents for myocarrdial 
perfusion imaging, as well as for other organs taking up the 
MIBI. Manganese also is conceivable to be employed for 
labelling of other complexones currently in use in nuclear 
medicine. 

Key words: Mn-MIBI, Mn-methoxyisobutylisonitrile, 
MRI of myocardium.
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различ ных лучевых томографических технологий, 

ни одна из них не свободна от принципиальных 

недостатков, не оправдала полностью изначально 

возлагавшиеся надежды и требует все же даль-

нейшего развития [1, 2]. Так, наиболее широко 

применяемые – радионуклидные методы визуали-

зации миокардиальной перфузии не позволяют 

добиться пространственного разрешения менее 

4–5 мм как при использовании позитронной эмис-

сионой томографии (ПЭТ) [3], так и в случае одно-

фотонной эмиссионной компьютерной томогра-

фии (ОФЭКТ) [4]. Это не позволяет детально 

иссле довать трансмуральное распределение 

крово тока в толще миокарда, что крайне важно 

для оценки жизнеспособности и восстановления 

сократительной функции миокарда, зависящих от 

степени трансмуральности поражения.

Рентгеновская томографическая визуализация 

коронарного кровотока позволяет оценить его 

и количественно, и с высоким пространственным 

разрешением в топической оценке его распреде-

ления по миокарду, но при этом неизбежно сопря-

жена с существенной лучевой нагрузкой [5]. Пер-

фузионная МРТ миокарда полностью безопасна, 

но при этом полученные величины кровотока мио-

карда или его визуальная качественная оценка 

строго соответствуют краткому несколько-секунд-

ному периоду первого прохождения препарата по 

миокардиальному руслу [6], что далеко не всегда 

методически приемлемо и необременительно. 

Поэтому появление конт растного препарата, ко-

торый был бы внутриклеточным маркером мио-

кардиального кровотока, т.е. свободно распреде-

лялся в миокарде пропорционально кровотоку 

и устойчиво в нем задерживался, оказалось бы 

весьма ценно как для клинических, так и исследо-

вательских методов МРТ.

Наиболее широко используемым для радиону-

клидного исследования миокардиального крово-

тока препаратом – комплексным соединением 
99mTc – является метоксиизобутилизонитрил 

(МИБИ, “Технетрил” производства ВО “Изотоп”). 

С 99mTc МИБИ формирует устойчивое комплексное 

соединение с коэффициентом термодинами-

ческой стабильности свыше 17, эффективно про-

никающее внутрь кардиомиоцитов, так что при 

первом прохождении по обменным капиллярам 

фракция экстракции Tc-МИБИ миокардом состав-

ляет 0,6–0,8 [7] и позволяет с наилучшим в изотоп-

ной диагностике качеством визуализи ровать кро-

воснабжение сердца.

Попытки использовать внутриклеточные соеди-

нения Gd для МРТ миокардиальной перфузии пока 

не увенчались устойчивым успехом в этом направ-

лении, поскольку такое планируемое соединение 

должно полностью исключать высвобождение 

в ионном виде свободного Gd – высокотоксичного 

ксенобиотика. Напротив, в случае использования 

соединений Mn такое требование намного менее 

жестко, поскольку марганец – естественный ми-

кроэлемент человеческого тела, присутствует 

в плазме крови в норме и в следовых количествах 

нетоксичен [8].

Учитывая, что атомный радиус Mn2+ заметно 

меньше, чем у 99mTc, а константы термодинамиче-

ской стабильности для комплексов марганца 

с разнообразными полиацетатными и изонитриль-

ными комплексами высоки и превышают 14 [9], 

представляется логичным оценить возможность 

использования комплексонатов Mn с изобутиль-

ными и изонитрильными комплексообразователя-

ми в качестве парамагнитных контрастных препа-

ратов для визуализации миокарда. По результатам 

предварительного квантовохимического модели-

рования комплекс Mn с МИБИ оказывается конфи-

гурационно близок как со своим технециевым про-

образом, так и с Mn-диаминоциклогексантетра-

ацетатом (рис. 1).

Рис 1. Структурные формулы строения комплексов 
99mTc-метоксиизобутилизонитрила (МИБИ – Технетрила) 
(а), Mn-диаминоциклогексантетраацетата (б) и вновь 
исследованного – Mn-МИБИ (в).

а

б

в
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Исходя из этих предпосылок, мы попытались 

оценить посредством МРТ накопление парамаг-

нитного комплекса Mn-МИБИ в миокарде у крыс 

в норме и при экспериментальном инфарциро-

вании.

Материал и методы
Комплекс Mn с метоксиизобутилизонитрилом 

был получен в один этап из эквимоляльных коли-

честв карбоната марганца (II) (“Реахим”, Россия) 

и гидроксида метоксиизобутилизонитрила, синте-

зированного предварительно в лаборатории тех-

нологий и методов контроля радиофармпрепара-

тов ГНЦ России – Федерального медицинского 

биофизического центра им. А.И. Бурназяна, с вы-

ходом в итоге 0,5 М раствора комплекса Mn-МИБИ 

при pH 6,3. Препарат Mn-МИБИ вводился внутри-

венно медленно из расчета 0,05 мл 0,5 М раст-

вора на 1 кг массы тела животным в состоянии 

функ ционального покоя и медикаментозного сна 

(®Телазол в дозировке 0,1 мг/кг массы тела живот-

ного внутримышечно).

В исследование было включено 9 контрольных 

здоровых самцов белых крыс (Вистар, масса тела 

350–400 г) и 10 (также самцов) – с предварительно 

смоделированным инфарцированием передней 

стенки сердца за 10–14 дней до эксперимента 

путем  микроторакотомии и перевязки передней 

нисходящей коронарной артерии. К моменту 

включения в исследование все крысы с инфарк-

том миокарда имели полностью зажившую 

перед нюю грудную стенку, признаки недостаточ-

ности кровообращения у всех животных отсутст-

вовали.

Сканирование в Т1-взвешенном спин-эхо-ре-

жиме проводилось с использованием квадратур-

ной катушки для головы на МР-томографе Тошиба 

Титан Вантаж (производства Тошиба Медикал, 

Голландия) до и спустя 8–10 мин после введения 

Mn-МИБИ при времени повторения 500 мс и вре-

мени эхо 15 мс в аксиальных и сагиттальных пло-

скостях при толщине среза 2–2,5 мм в матрицу 

256 × 256 и при размерах поля сканирования 

200 × 200 мм. Расположение животного в корзин-

ке для сканирования и расположение поперечных 

срезов миокарда относительно фронтальной 

плоскости показано на рис 2. После получения 

изображений оценивались визуальные измене-

ния картины Т1-взвешенной МРТ всего тела и, 

в частности, сердца, а также степень усиления 

интенсивности Т1-взвешенного спин-эхо МРТ по 

величине индекса усиления (ИУ) для каждого 

иссле дуемого региона как отношение средних по 

региону интенсивностей изображения в аппарат-

ных единицах яркости: ИУ = (средн.инт. Т1-взв. 

МРТ)Mn-МИБИ / (средн.инт. Т1-взв. МРТ)Исходн.

Рис. 2. Методика визуализации миокарда крысы при МРТ с Mn-МИБИ. а – расположение крысы в квадратурной 
катушке для исследований головы и шеи. Наркотизированные (®Телазол, 0,1 мг/1 кг массы тела внутримышечно) 
животные находились в немагнитной свободно вентилируемой лежанке в положении на животе так, чтобы сердце 
находилось в изоцентре магнитного поля томографа; б – расположение аксиальных томографических срезов 
МР-томограмм сердца крысы при МРТ-исследовании с парамагнитным контрастным усилением с Mn-МИБИ. Срезы 
толщиной по 2,5 мм, полностью охватывающие объем грудной клетки.

а б
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Статистический анализ по параметрическим 

критериям (Стьюдента для парных и непарных 

выборок)  и непараметрическим Манна–Уитни, 

текстовая подготовка и графическое представле-

ние результатов проводились с использованием 

пакета OpenOffice.Org 4.1.2 и пакета научных рас-

четов SciLab под управлением ОС АльтЛинукс-7.0 

Кентавр.

Результаты
При визуальном анализе полученных фрон-

тальных изображений всего тела с парамагнитным 

контрастированием Mn-МИБИ у всех животных 

наблюдалась примерно однотипная картина, когда 

при введении этого парамагнетика усиливалось 

Т1-взвешенное спин-эхо-изображение миокарда 

и печени (рис. 3, а, б), а также почек (рис. 3, в, г). 

В умеренной степени, но также вполне заметно 

усиливалось по сравнению с бесконтрастным и 

изоб ражение мышц конечностей и грудной стенки.

При визуальной оценке поперечных аксиальных 

срезов грудной клетки в целом и сердца в частно-

сти отмечено еще более визуально выраженное 

усиление интенсивности Т1-взвешенного спин-

эхо-изображения МРТ в области миокарда левого 

желудочка примерно в одинаковой степени по 

всем отделам левого желудочка и заметно визу-

ально меньше – в области правого желудочка 

(рис. 4, а, б). При коли чественной оценке ИУ ин-

тенсивности оказывается (таблица), что интенсив-

ность Т1-взвешенных изображений стенок собст-

венно левого желудочка усиливалась в 2,5 раза 

и более, тогда как в области перегородки – в 1,8–

1,9 раза, т.е. достоверно меньше. Усиление интен-

сивности правого желудочка при количественном 

расчете ИУ на воксель не отличалось от значений 

для миокарда левого желудочка, но визуально 

доста точно яркой не была вследствие малости 

анатомической массы миокарда правого желудоч-

ка у крысы.

При исследовании у животных с эксперимен-

тальным повреждением передней и перегородоч-

ной стенки левого желудочка усиление в области 

инфаркта визуально было весьма незначительным 

или отсутствовало как таковое (рис. 5, а, б), а при 

количественной оценке ИУ для инфарцированных 

отделов составил 1,19 ± 0,08, при этом в боковой 

стенке у этих животных ИУ = 2,65 ± 0,14, а в перед-

ней ИУ = 2,28 ± 0,17, таким образом проявляя 

тенденцию (0,05 < p < 0,10) к некоторому умень-

шению по сравнению с соответствующими вели-

чинами у здоровых животных. В других – внесер-

дечных – анатомических локализациях достовер-

ных различий величин ИУ у животных с экспери-

ментальным острым инфарктом миокарда по 

сравнению с контролем не отмечалось. Также не 

было отмечено накопления контраста Mn-МИБИ 

в области головного мозга животных ни в одном 

случае – ни у нормальных контрольных животных, 

ни при экспериментальном инфаркте миокарда 

левого желудочка крыс.

Обсуждение
Представленные нами результаты позволяют 

обоснованно считать, что комплекс Mn-МИБИ 

обеспечивает достаточно интенсивное усиление 

изображение миокарда при МРТ в классическом 

Т1-взвешенном режиме и позволяет визуализиро-

вать грубые нарушения кровоснабжения сердеч-

ной мышцы в эксперименте. При этом усиливается 

и изображение также ряда других жизненно важ-

ных органов. В частности, отмечается выраженное 

усиле ние с помощью Mn-МИБИ Т1-взвешенного 

изображения коры почек и существенно меньшее, 

но статистически достоверное – мышц, печени. 

Отсутствие усиления Т1-взвешенного спин-эхо- 

Показатели ИУ изображения МРТ для различных анатомических регионов тела крысы в Т1-взве шенном спин-эхо-
режиме при введении Mn-МИБИ

                          
 Анатомический регион

 ИУ Т1-взвешенного 
  спин-эхо-изображения МР-томограмм

 Боковая стенка левого желудочка сердца 2,89 ± 0,11

 Верхушка сердца 2,78 ± 0,12

 Передняя стенка левого желудочка сердца 2,45 ± 0,23

 Межжелудочковая перегородка сердца 1,86 ± 0,09

 Боковая стенка правого желудочка сердца 2,56 ± 0,16

 Боковая стенка грудной клетки справа 1,16 ± 0,07

 Мышцы спины 1,26 ± 0,13

 Паренхима печени 1,52 ± 0,09

 Паренхима почек (кортекс) 2,99 ± 0,12

 Область щитовидной железы 2,38 ± 0,17

 Головной мозг 1,09 ± 0,07

Примечание. Все – р < 0,01 при сравнении с ИУ 1,00.
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Рис. 3. Фронтальные томографические срезы МР-томограмм всего тела животного (крыса-самец массой 350 г) 
в Т1-взвешенном спин-эхо-режиме до (а, в) и спустя 10 мин после (б, г) внутривенного введения Mn-МИБИ; 
в дозировке 0,05 мМ/кг массы тела. Срезы (а, б) на уровне середины левого желудочка сердца и правой доли 
печени; (в, г) – на уровне середины тела почек. Область почек выделена Отмечается визуально достоверное 
усиление  Т1-взвешенного изображения в области сердца, печени, кишечника, коры почек и в меньшей степени – 
мышц нижних конечностей.

а б в г

Рис. 4. Т1-взвешенное спин-эхо-изображение томо-
графического среза грудной клетки на уровне середи-
ны левого желудочка здоровой контрольной крысы 
до (а) и после (б) введения Mn-МИБИ.  На томографи-
ческом срезе после введения парамагнетика (см. 
рис. 3, б) визуализируется равномерное усиление 
интенсивности изображения за счет аккумуляции кон-
траста во всех отделах миокарда сообразно распреде-
лению мышечной массы (область сердца  выделена 
тонким округлым контуром). Кроме того, обращает вни-
мание также умеренное равномерное усиление интен-
сивности Т1-взвешенного изображения мышц грудной 
стенки за счет накопления комплекса Mn-МИБИ.

а б

Рис. 5. Т1-взвешенное спин-эхо-изображение томо-
графического среза грудной клетки на уровне середи-
ны левого желудочка крысы с экспериментальным 
переднеперегородочным инфарктом миокарда до (а) 
и после (б) введения Mn-МИБИ. На томографическом 
срезе после введения парамагнетика (см. рис. 4, б) 
видно усиление интенсивности изображения за счет 
аккумуляции контраста в передней, верхушечной 
и боковой областях стенки левого желудочка при отсут-
ствии накопления контраста и усиления интенсивности 
Т1-взвешенного изображения в области переднепере-
городочного инфаркта (регион повреждения отмечен 
указателем, область сердца эллипсоидным контуром).

а б
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изображения миокарда при его эксперименталь-

ном инфаркте позволяет грубо предполагать, что 

Mn-МИБИ подобно 99mTc-технетрилу представляет 

собой маркер тканевого кровотока для мышечных 

тканей, в первую очередь миокарда. Это логично, 

поскольку наиболее близкий радиофармпрепарат 
99mTc-МИБИ (99mTc-технетрил) является совершен-

но доказано маркером кровотока в миокарде [10], 

в ткани рака молочной железы [11], в мышцах 

и в тканях опухолей опорно-двигательного аппа-

рата [12].

Биологическая кинетика 99mTc-МИБИ – с точки 

зрения биоорганической химии полного аналога 

Mn-МИБИ – хорошо изучена и является сегодня 

хрестоматийной [13, 14], а отечественная ком-

мерческая форма 99mTc-МИБИ – 99mTc-технетрил 

наиболее широко используется в России и за гра-

ницей в диагностике нарушений коронарного 

крово обращения и при исследованиях кровоснаб-

жения злокачественных новообразований. Единст-

венным существенным отличием комплекса 

Mn-МИБИ по сравнению с 99mTc-МИБИ является 

то, что атомный радиус Mn существенно меньше, 

чем 99mTc, поэтому образуемые с ним комплексы 

меньше, чем технециевые, и в большинстве слу-

чаев – прочнее. Поэтому представленная здесь 

визу альная картина изменений интенсивности 

Т1-взве  шенных изображений МРТ как отражение 

перфузионного органного распределения Mn-

МИБИ сочетается с данными об органной кине-

тике МИБИ [10], которая, очевидно, и определяет 

биологическую кинетику Mn-МИБИ – как его част-

ного случая. 

В практическом аспекте разработки новых па-

рамагнитных комплексов для МРТ-визуализации 

необходимо иметь в виду, что Mn является есте-

ственным микроэлементом человеческого орга-

низма, и риск его высвобождения сопряжен c не-

измеримо меньшими опасностями, чем токсиче-

ские эффекты высвобождения Gd из его ком-

плексных соединений [8]. В нашем случае, однако, 

данных о высвобождении Mn из комплекса не от-

мечалось,  поскольку не визуализировалась от-

дельно система желчевыводящих путей, в кото-

рую у животных свободный марганец выводится 

уже в первые минуты, и также не визуализирова-

лись базальные ядра и мозг в целом, что является 

весьма чувствительным признаком свободного 

марганца [15].

Таким образом, представленные результаты 

прямо указывают на возможность создания клини-

ческой формы контрастного препарата-парамаг-

нетика для МРТ миокардиальной перфузии на ос-

нове Mn-МИБИ или его производных. Это было бы 

тем более закономерно, что еще в конце 1970-х – 

начале 1980-х годов в СССР Ф.Д. Самуиловым 

в эксперименте как раз комплексы Mn исследова-

ли в качестве возможных контрастных внутрикле-

точных парамагнитных соединений [16], насколько 

известно – впервые в мире. В ближайшее время 

предстоит достоверно и полностью верифициро-

вать токсикологические показатели Mn-МИБИ, 

точные величины его релаксивности и термодина-

мической и кинетической стабильности в различ-

ных биологических средах. Эта работа, лимити-

руемая только синтезом достаточных количеств 

Mn-МИБИ, сейчас активно ведется.

Заключение
Уже сегодня полученные результаты позволяют 

утверждать, что задача получения обще доступного 

контраста-парамагнетика для МРТ-визуализации 

кровотока миокарда вполне разрешима. Учитывая 

общность свойств комплексообразования Tc и 

Mn, реалистично прогнозировать и создание 

комплексов Mn для исследований печени на ос-

нове другого семейства комплексонов – произ-

водных имиддиацетоуксусной кислоты (таких как 

ХИДА, МЕЗИДА). В идеале нельзя исключить, что 

все комплексонаты 99mTc послужат основой для 

аналогичных комплексонатов Mn, если конечно 

их стабильность и R1-релаксивность окажутся  

диагностически достаточными для парамагнит-

ного контрастирования в современной МРТ.
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