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Цель исследования. Изучалась возможность визуализации рака молочной железы у собак с помощью МРТ с контрастным 
усилением вновь предложенным парамагнитным контрастным средством (ПМКС) — Mn-димеркаптосукционатом (Mn-
ДМСА2, TMСукциманг). Материалы и  методы. У  семи животных с  впервые выявленным раком молочной железы, 
в состоянии медикаментозного сна (инфузия пропофола), была выполнена МР-томография с Mn-ДМСА2, вводимым внут-
ривенно, в виде 0,5 М раствора, 0,1 ммоль/кг массы тела, в Т1-взвешенном режиме, до и спустя 12–17 мин после введения 
Mn-ДМСА2. TR=450–600 мс, TE=12–15 мс, в матрицу 256×256 при размере поля сканирования до 250×380 мм, среза 
2,5–4 мм, с использованием Toshiba Titan Vantage (Toshiba Medical, 1,5 Т, у пяти животных) и Magnetom Open (Siemens 
Medical, 0,2 Т, у двух животных). Накопление Mn-ДМСА2 оценивалось по индексу усиления, как отношение интенсивно-
сти на элемент изображения после введения Mn-ДМСА2 к исходному. Результаты. Во всех случаях зрительно отмечено 
накопление Mn-ДМСА2 в области первичных опухолей, и метастазов в лимфатических узлах и головном мозге. Индексы 
усиления изображения составили: для первичной опухоли (n=7) — 1,52±0,19 (1,35; 1,83), для метастазов в лимфатиче-
ские узлы (n=12) — 1,37±0,14 (1,12; 1,64), для метастазов в головной мозг в периферической зоне метастаза (n=11) — 
1,48±0,15 (1,29; 2,37), и  для центральной зоны метастаза (n=11)  — 2,76±0,12 (1,48; 3,21). Не  отмечалось никаких 
осложнений и побочных действий введения Mn-ДМСА2. Заключение. Mn-ДМСА2 представляет собой парамагнитный 
негадолиниевый контрастный препарат, пригодный для выявления как первичной опухоли, так и метастатических пораже-
ний при раке молочной железы. 
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Введение. Визуализация первичной опухоли 
и максимально раннее и точное выявление метаста-
тических поражений при раке молочной железы 
(РМЖ) представляет собой ключевой фактор в выбо-
ре наиболее адекватной тактики лечения пациенток 
с РМЖ и определяет индивидуальный прогноз таких 
пациенток [1, 2]. До сих пор в качестве метода выбора 
для одновременной визуализации первичной опухоли 
РМЖ и  возможных лимфогенных и  гематогенных 
отдаленных метастазов общепринята позитронная 
эмиссионная томография (ПЭТ) с 18F-фтордезоксиг-
люкозой (ФДГ) [3] — все же экономически дорогой 
и пока далекий от общедоступности метод. В реаль-
ной практике он в заметной степени вытесняется МР-
томографией в  диффузионно-взвешенном режиме 
[4], или МР-томографии с использованием парамаг-
нитных контрастных средств (ПМКС) на основе ком-
плексов гадолиния (Gd) [5]. Комплексы Gd по  их 
физическим характеристикам являются безусловно 
лучшими для парамагнитного контрастного усиления 
[5, 6]. Их относительным недостатком является 
неспецифический механизм накопления в  опухо-
лях  — пассивное проникновение через поврежден-
ный гистогематический барьер. Кроме того, необхо-
димо обеспечивать отсутствие высвобождения Gd 
из комплексного соединения во избежание его токси-
ческого действия в свободном виде [7]. По этой при-
чине разработка общедоступных технологий визуали-
зации при раке молочной железы с использованием 
нетоксичных ПМКС, высоко или относительно спе-
цифичных именно к  опухолевым структурам, сохра-
няет свою актуальность. 

В радионуклидной диагностике для визуализации 
опухолевых поражений молочной железы c 1990–
2000-х годов все более широко используется ком-
плекс пятивалентного технеция(V)-99m с  димеркап-
тоянтарной кислотой (99mTc(V)-ДМСА) [8–11]. 

Обусловлено это тем, что 99mTc(V)-ДМСА активно 
связывается с  многочисленными свободными-SH  — 
группами, экспрессируемыми по  глутатион-зависи-
мым механизмам опухолевыми клетками [8, 12]. 
В последнее время было показано, что высокой степе-
нью химического сходства с  радиофармпрепарата-
ми — комплексами 99mTc обладают комплексы мар-
ганца — соседа 99mTc по группе VII в Менделеевской 
таблице [13]. Ранее продемонстрирована принципи-
альная возможность использования комплекса Mn-
ДМСА2 для визуализации злокачественных опухолей 
у  животных в  ветеринарной практике [14]. Однако 
способность к визуализации первичной опухоли и сте-
пени распространенности поражения с  помощью 
МРТ с  Mn-ДМСА2 в  качестве ПМКС при раке 
молочной железы пока никак не изучена. У животных 
и  в частности у  собак РМЖ встречается достаточно 
часто и по клиническому течению близок к патологии 
человека [15], поэтому на доклинической стадии пред-
ставляется адекватной моделью для такого изучения. 

По этой причине мы поставили следующую цель 
исследования: доклинически у  животных изучить 
возможность визуализации первичной опухоли 
и  метастазов злокачественных новообразований 
молочной железы с  помощью магнитно-резонанс-
ной томографии с парамагнитным контрастным уси-
лением вновь предложенным комплексом Mn 
c  димеркаптоянтарной кислотой (Mn-димеркапто-
сукцинатом, Mn-ДМСА2, TMСукциманг). 

Материалы и методы. Получение комплекса Mn 
с  ДМСА. Синтез 2,3-димеркаптоянтарной кислоты 
(COOH-CHSH-CHSH-COOH) c последующим 
добавлением карбоната марганца (II) и получением 
Mn-ДМСА2 был осуществлен по  модифицирован-
ной методике [16]. Избыток ДМСА в конечной фар-
мацевтической форме для инъекций составил 0,9–
1,2%. Обследованные животные. Исследование 
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Aim of the study. We have studied the possibility of imaging of breast cancer in dogs by MRI with paramagnetic contrast 
enhancement using newly proposed agent Mn-dimercaptosuccinate (Mn-DMSA2, TMSuccimang), in dogs. Material and 
methods. In seven animals (veterinary patients) with breast cancer the MRI study was carried out, when sleeping (infusion of 
propofol), with contrast enhancement using Mn-DMSA2, as 0,5M solution, 0,1 mM/Kg of BW. The T1-w MRI scans were 
acquired before, and in 12–17 min after injection of Mn-DMSA2, TR=450–600 ms, TE=12–15 ms, matrix 256×256, field 
of view 250 mm, slice 2,5 mm thick. All studies were carried out using Toshiba Titan Vantage (1,5 Т, five animals) and 
Siemens Magnetom Open (0,2 Т, in two). The uptake of Mn-DMSA2 to tumor was quantified using Index of Enhancement, 
as ratio of intensity per voxel of the post-contrast image to the intensity of the pre-contrast initial one. Results. In all cases the 
uptake of Mn-DMSA2 was seen in the areas of both primary tumor and of metastases to lymph nodes and to the brain. Index 
of enhancement was: over primary tumor (n=7)  — 1,52±0,19 (1,35; 1,83), over metastases to lymph nodes (n=12)  — 
1,37±0,14 (1,12; 1,64), over peripheral zone of brain metastases (n=11) — 1,48±0,15 (1,29; 2,37), and over central zone 
of brain metastases (n=11) — 2,76±0,12 (1,48; 3,21). No any case demonstrated any complication or concomitant effect. 
Conclusion. Mn-DMSA2 is an perspective non-gadolinium paramagnetic contrast agent useful for diagnosis of both primary 
tumor and of metastases in breast cancer. 
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было проведено у семи собак массой 9–23 кг, в воз-
расте 7,2–13,5 лет, с  впервые выявленным раком 
молочной железы, все  — ветеринарные пациенты. 
Исследования были одобрены Этическим комите-
том НИИ кардиологии ТНИМЦ РАН и во всех слу-
чаях проводились с получением информированного 
согласия хозяев  — владельцев собак, и  при их 
настоятельной поддержке. Животные обследова-
лись на  МР-томографе в  состоянии медикаментоз-
ного сна (внутривенная медленная инфузия пропо-
фола). Mn-ДМСА2, вводился внутривенно медлен-
но в виде 0,5 М раствора, в дозировке 0,1 ммоль/кг 
массы тела. Результаты исследований у контрольных 
животных без опухолевой патологии были опубли-
кованы ранее [13, 14]. 

Методика МР-томографического исследова-
ния. Оценка визуализационных контрастирующих 
возможностей Mn-ДМСА2, вводимого внутривенно, 
при раке молочной железы у  собак, выполнялась 
в  Т1-взвешенном режиме, при этом МР-томограм-
мы всего тела записывались до и спустя 12–17 мин 
после введения парамагнетика. Параметры исследо-
вания составили: TR=450–600 мс, TE=12–15 мс, 
запись изображений в  матрицу 256×256 или 
256×392 элемента изображения при размере поля 
сканирования до 250×380 мм и толщине среза 2,5–
4 мм. Все исследования были проведены с использо-
вание МР-томографических сканеров Toshiba Titan 
Vantage (пр-ва Toshiba Medical, напряженность поля 
1,5 Т, у  пяти животных) и  Magnetom Open (пр-ва 
Siemens Medical, напряженность поля 0,2 Т, у двух 
животных). Накопление парамагнетика в  опухоли 
оценивалось количественно по  величине индекса 
усиления, определяемого как отношение интенсив-
ностей на  элемент изображения после введения 
парамагнетика к исходному до введения. 

ИУ=(Инт. T1-взв.МРТ)Mn-DMSA/(Инт. T1-взв.МРТ)исходн 

Также у  обследованных животных выполнялись 
и  стандартные протоколы исследования в  Т2-взве-
шенном режиме в аксиальных и фронтальных плос-
костях. Статистическая оценка результатов прово-
дилась с применением пакета прикладных программ 
Origin 6.1 (OriginLab, Техас), c использованием 
непараметрического критерия Манна–Уитни. 

Результаты и их обсуждение. Визуальный ана-
лиз картины парамагнитное контрастное уси-
ление (ПМКУ) с Mn-ДМСА2. при распространен-
ном раке молочной железы. Во всех случаях при 
визуальном анализе МР-томографических изобра-
жений с  Mn-ДМСА2 было отмечено накопление 
парамагнитного контрастного препарата в  области 
как первичных опухолей, так и  метастатических 
поражений лимфатических узлов, и  гематогенных 
метастазов в  головном мозге, позволившее одно-
значно визуализировать распространенность опухо-
левого процесса уже при зрительной оценке. При 

этом наиболее яркой и интенсивной картина накоп-
ления была для метастатических поражений голов-
ного мозга, как можно видеть на рис. 1. 

Накопление контраста-парамагнетика в  лимфо-
генных метастазах был визуально менее интенсив-
ным, неоднородным по анатомическому распределе-
нию, но при этом вполне очевидным, как можно 
видеть на рис. 2. 

Накопление контраста-парамагнетика в  области 
первичной опухоли полностью ее визуализировало. 
Типичная картина накопления Mn-ДМСА2 в  пер-
вичной опухоли рака молочной железы представле-
на на рис. 3. 

Количественная оценка органного накопле-
ния Mn-ДМСА2. Индексы усиления Т1-взв. изобра-
жения МРТ при использовании ПМКУ с  Mn-
ДМСА2 представлены в  таблице. Они подтвер-
ждают картину усиления опухолевых структур при 
ПМКУ с Mn-ДМСА2, наблюдаемую визуально. 

Ни в одном случае использования внутривенного 
ПМКУ с Mn-ДМСА2 не отмечалось никаких ослож-
нений и побочных действий. 

Парамагнитное контрастное усиление является 
сегодня основным направлением улучшения диагно-
стических возможностей МР-томографии [5, 17]. 
При этом наиболее перспективным представляется 
создание парамагнитных контрастных агентов, 
обладающих органо- и  патоспецифичностью. Пока 
эта задача может считаться удовлетворительно 
решенной лишь для случая исследований печени — 
с использованием ПМКУ с препаратом Примовист, 
обладающим достаточной высокой степенью срод-
ства к  печеночной паренхиме. Массово применяе-
мого онкотропного ПМКС пока в рутинной практи-
ке еще нет. Попытки создать новое поколение пато-
специфичных ПМКС предпринимается с использо-
ванием различных нано- и  микрочастиц [18], либо 
с  применением Mn(II) в  качестве парамагнитного 
иона [19, 20], поскольку Mn является, в  отличие 
от  Gd, биологическим жизненно необходимым 
и  присутствующим в  организме в  норме микроэле-
ментом [21]. 

Нельзя не отметить, что входящая наряду с  Mn 
в состав исследованного здесь препарата Сукциманг 
димеркаптоянтарная кислота (ДМСА) является 
одним из  кинетически и  термодинамически стойких 
и поэтому лучших и эффективных детоксицирующих 
средств при отравлении солями металлов, 
под  широко известной маркой Сукцимер [22]. 
К  настоящему времени предложены и  исследова-
лись в  эксперименте в  качестве визуализирующих 
ПМКС такие комплексы Mn(II), как Mn-ЭДТА [23], 
Mn-ДТПА [19], Mn-ДЦТА [24] Mn-тример ДЦТА 
[20], комплексы Mn с  фталоцианатами [25], Mn-
МИБИ [26], Mn-ГМПАО [27]. 

Комплекс Mn-ДМСА2, подобно другим парамаг-
нитным комплексам марганца, показал ранее в экс-
перименте возможность использования его в  каче-
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стве ПМКС, причем в первую очередь — для визуа-
лизации опухолевых новообразований [13, 14]. По 
химической пространственной структуре Mn-
ДМСА2 весьма близок к такому радиофармперапа-

рату, как 99mTc-ДМСА (Технемек) [14, 28], обла-
дающему доказанно высокой тропностью к опухоле-
вым структурам рака молочной железы [10]. Однако 
данные о  возможности визуализации с  помощью 
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Рис. 1. Визуальная картина парамагнитного контрастного усиления метастазов рака молочной железы у собаки 
(коккер-спаниель, 8 лет, масса тела 14 кг), при МРТ головного мозга с Mn-ДМСА2: а — МР-томосрез головно-
го мозга в аксиальной плоскости (параллельно основанию мозга) в Т1-взв. спин-эхо режиме, исходно, до введе-
ния Mn-ДМСА2; б — тот же МР-томосрез после ПМКУ с Mn-ДМСА2; в — разностное изображение — (Т1-

взв. МР-Томоскан после ПМКУ с Mn-ДМСА2) — (Исходный Т1-взв. МР-Томоскан); г — Т2-взв. МР-томосрез 
на том же уровне 

Fig. 1. Visual picture of paramagnetic contrast enhancement of metastases of breast cancer in a dog (Cocker spaniel, 
8 years old, body weight 14 Kg), when carrying out MRI of the brain with contrast enhancement with Mn-DMSA2: 

а — MRI axial slice of brain, parallel to scull base, in T1-weighted SE mode, before injection of Mn-DMSA2; б — the 
same lavel of slice, after paramagnetic enhancement with Mn-DMSA2; в — subtraction image, as (T1-w. MRI scan 

after Mn-DMSA2) — (Initial pre-contrast T1-w. MRI scan); г — T2-weighted SE MRI slice, on the same level



Mn-ДМСА2 не только первичных опухолей, но 
и метастатических поражений при наиболее распро-
страненных онкологических заболеваниях пока еще 
не получены. 

Важнейшим опухолевым поражением у  женщин 
среднего и старшего возраста является рак молочной 
железы, социальное бремя которого наиболее тяжело 
[29]. В аспекте экспериментальных исследований эта 
патология доступна изучению, поскольку у  крупных 
животных, в частности у собак, она встречается часто 
[15], и, таким образом, рак молочной железы у собак 
может быть использован в  доклиническом изучении 
визуализирующих свойств вновь разрабатываемых 
ПМКС в качестве наиболее близкой к человеческой 
патологии модели. И поэтому в процессе разработки 
Mn-ДМСА2 как ПМКС мы в настоящем исследова-
нии изучили контрастирование метастазов рака 
молочной железы в головной мозг и лимфатические 
узлы, и первичной опухоли у собак. 

Как можно видеть на рис. 1–3, и из таблицы, для 
всех локализаций опухолевого процесса, Mn-
ДМСА2 в  качестве ПМКС обеспечивал высокую 
степень контрастирования при МРТ, в  особенно-

сти — церебральных метастазов, а также и первич-
ной опухоли. При этом в метастазах более интенсив-
но визуализировались центральные, и  в меньшей 
степени, но тоже достаточно интенсивно — перифе-
рические отделы (рис. 1). Преимущественное 
накопление контраста-парамагнетика Mn-ДМСА2 
в центральных, а не периферических, хорошо крово-
снабжаемых, отделах метастазов рака молочной 
железы, позволяют предполагать механизм погло-
щения Mn-ДМСА2, не связанный впрямую 
с  величиной кровотока и  нарушением в  опухоли 
гистогематического барьера. С учетом химической 
структуры Mn-ДМСА2 это наиболее вероятно  — 
связывание с свободными -SH группами [10, 12]. 

Химические элементы Mn и  Tc принадлежат 
к одной и той же — VII — группе Менделеевской таб-
лицы, и химически, в том числе в отношении свойств 
комплексообразования, весьма сходны между собой, 
и также и с Re. В частности, такие комплексообразо-
ватели, первоначально разработанные для мечения 
99mTc, как метоксиизобутилизонитрил (МИБИ) [26], 
диаминоциклогексантетраацетат (ДЦТА) [24], гекса-
метилпропиленаминоксим (ГМПАО) [27] форми-
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Рис. 2. Картина метастатически пораженного лимфатического узла в правосторонней подмышечной области 
у собаки с раком молочной железы и метастатическим поражением головного мозга и подмышечных лимфоузлов, 

при МРТ с ПМКУ Mn-ДМСА2: а — фронтальный МР-томосрез в Т1-взв. спин-эхо режиме с парамагнитным 
контрастным уcилением. Пораженный лимфатический узел отмечен синими стрелками. Синий прямоугольник — 
область непосредственно вокруг пораженного узла, представлена в увеличенном виде на рис. 2, б, где поражен-
ный лимфатический узел также отмечен стрелками. Можно видеть неоднородное распределение контраста-пара-

магнетика в толще опухолевой ткани метастаза 
Fig. 2. Picture of metastatically involved right-side axillar lymph node in a dog with breast cancer and metastases to 

axillar lymph nodes and brain, when carrying out MRI with Mn-DMSA2 as paramagnetic contrast agent: а — frontal 
MRI slice in T1-w. SE — mode with paramagnetic enhancement. The involved lymph node is shown with blue arrows. 
Blue rectangle depicts the area directly around the involved lymph node, which is presented as magnified in figure 2, б, 
where this lyph node is also shown with arrows. Well seen is inhomogeneousl distribution of paramagnetic contrast in 

the tumor tissue of the metastasis



руют с Mn(II) устойчивые комплексные соединения, 
эффективные в  качестве ПМКС. Mn-ДМСА2 под-
тверждает эту практически полезную закономер-
ность. Это тем более важно практически, что ДМСА 
образует также устойчивый комплекс с  188Re [30], 
который рассматривается как один из перспективных 

терапевтических радиофармпрепаратов [31]. Вполне 
можно представить, что МРТ с  контрастированием 
Mn-ДМСА2 послужит в перспективе планированию 
радиотерапии с 188Re-ДМСА. 

Нет больших сомнений в том, что и другие комплек-
сообразователи, используемые сегодня в  соединения 
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Рис. 3. Картина парамагнитного контрастного усиления первичной опухоли рака молочной железы у собаки, 
с метастазированием в головной мозг, при МРТ с ПМКУ Mn-ДМСА2: а — наружный внешний вид протяженной 
опухоли правосторонней молочной железы у собаки. Собака в момент МР-томографического исследования, спя-
щая в условиях поверхностного наркоза пропофолом. Верхний и нижний края опухоли отмечены на фото стрелка-
ми; б — фронтальный томосрез тела животного с захватом опухоли молочной железы при ПМКУ с Mn-ДМСА2, 
при этом края опухоли отмечены стрелками аналогично рис. 3, а. Горизонтальная линия — уровень аксиального 
томосреза, представленного на рис. 3, в; в — аксиальный срез, уровень которого отмечен на рис. 3, б. Опухоль 

указана стрелкой по наружной — переднебоковой — поверхности. Хорошо видно интенсивное неоднородное 
накопление парамагнетика в опухоли 

Fig. 3. Picture of paramagnetic contrast enhancement of the primary tumor of breast cancer in a dog, when carrying 
out MRI withcontrast enhancement using Mn-DMSA2: а — external view of an extensive tumor of the right-sided 

breast in the dog. The dog at the time of MRI studies does sleep under anesthesia with propofol. The upper and lower 
edges of the tumor are marked with arrows in the photo. B-frontal slice of the animal body involving the breast tumor 

enhanced with Mn-DMSA2, with the edges of the tumor marked with arrows similar to Fig. 3, a. The horizontal line is 
the level of the axial MRI slice section shown below in Fig. 3, в. B-axial slice, the level of which is shown in Fig. 3, б. 

The tumor indicated by the arrow at the outer anterolateral surface. The intensive heterogeneous accumulation of Mn-
DMSA2 to the tumor is clearly visible



с  99mTc в  качестве радиофармпрепаратов, послужат 
в  комплексе с  Mn(II) как парамагнитные контрасты 
с неизменными биохимическими и патофизиологиче-
скими свойствами, но с возможностью МРТ-визуали-
зации, вместо ОФЭКТ или планарной сцинтиграфии. 
В аспекте визуализации опухолей здесь представляли 
бы интерес комплексы Mn(II) с  гепатотропными 
фитатами, с  производными глюкозы, такими как 5-
Тио-D-глюкоза, 1-Тио-D-глюкоза, или этилендици-
стеин-дезоксиглюкоза, связывающими 99mTc, хотя 
и далекими структурно, конформационно и биокине-
тически от  собственно глюкозы [32]. В  настоящее 
время ведется исследование ряда таких комплексов. 

Однако уже сегодня можно осторожно рассчитывать 
на  практическую возможность создания на  основе 
комплексов Mn(II) парамагнитных контрастных 
средств с повышенной тропностью к опухолям. 

Заключение. По данным исследований у живот-
ных, комплекс Mn-ДМСА2 представляет собой пер-
спективный парамагнитный контрастный препарат 
для онкологических исследований, пригодный для 
выявления как первичной опухоли, так и метастати-
ческих лимфогенных и гематогенных поражений при 
раке молочной железы, и заслуживающий дальней-
шего детального изучения для возможного после-
дующего внедрения в клинику.
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