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Введение
По данным [1], в 2016  г. в России и странах 

Евразийского экономического союза (ЕАЭС) было 
зарегистрировано 741 369 человек с диагнозом «зло-
качественные новообразования» (ЗНО), из них с диа-
гнозом первичного рака печени 11  732 человека. За 
десятилетний период количество впервые зареги-
стрированных с таким диагнозом пациентов увели-
чилось более чем на 30 %. Кроме того, по статистике 
примерно у 20 % всех впервые заболевших ЗНО обна-
руживаются метастазы в печени, поскольку печень 
является одним из самых часто поражаемых метаста-
зами органом, что связано с ее функцией в организме 
и соответствующим характером кровоснабжения [2, 
3]. 

Метастатический рак печени — быстро прогрес-
сирующее заболевание, характеризуемое, как прави-
ло, отсутствием специфических признаков и плохим 
прогнозом по выживаемости [3, 4].

Оптимальным способом лечения рака печени 
является ее трансплантация или резекция опухоле-
вых очагов. К сожалению, в России и странах ЕАЭС 
на момент обнаружения опухоль можно радикально 
удалить не более чем у 15 % пациентов. Кроме того, 
более чем у 60 % прооперированных пациентов на-
блюдается рецидив в течение 3–5 лет после резекции 
[4, 5]. Из вышесказанного следует вывод, что терапия 
нерезектабельного рака печени нужна порядка 80 % 
больным. В качестве методов лечения рака печени в 
России применяют в основном системную химиоте-
рапию или химиоэмболизацию печеночной артерии 
[3]. 

Одним из альтернативных способов локального 
лучевого воздействия на опухоль является трансар-
териальная радиоэмболизация (ТАРЭ). Этот метод, 
основанный на совмещении эмболизации (заку-
порки сосудов) с прицельной радионуклидной те-
рапией, применяется в мире с 2002 г. Процедура вы-
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Цель: Проведение исследования безопасности радиофармацевтического лекарственного препарата (РФЛП) с иттри-
ем-90 для внутриартериальной радиоэмболизации неоперабельных пациентов при первичном и метастатическом раке 
печени.

Материал и методы: Разработанный в МРНЦ им. А.Ф. Цыба совместно с ФЭИ радиофармпрепарат представляет со-
бой микросферы альбумина крови человека диаметром 25–40 мкм, модифицированные диэтилентриаминпентауксусной 
кислотой и меченные радионуклидом 90Y. Безопасность РФЛП изучалась в ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России 
по следующим показателям: острая токсичность лиофилизированных реагентов, субхроническая токсичность РФЛП на 
двух видах животных, местно-раздражающее действие РФЛП терапевтической активности в эквивалентном пересчете 
на лабораторных животных, специфическая токсичность (аллергизирующее действие) лиофилизованных реагентов для 
приготовления РФЛП. В качестве экспериментальных животных были взяты самки и самцы мышей линий BALB/с, крыс 
Wistar, кроликов породы шиншилла и морских свинок-альбиносов. Все животные были получены из сертифицирован-
ных питомников лабораторных животных.

Результаты: В ходе исследований острой токсичности определена максимальная безопасная доза неактивного пре-
парата. В пересчете на человека она превышает предполагаемую для клинического применения дозу почти в 20 раз. 
Исследование субхронической токсичности РФЛП не выявило каких-либо симптомов интоксикации. Выживаемость 
животных на протяжении всего периода наблюдения была абсолютной. У животных отмечали стандартные поведение и 
внешний вид. Динамика массы тела была положительной, значения температуры тела крыс и кроликов не выходили за 
пределы допустимых. Образцы готовой лекарственной формы РФЛП, представленные на доклинические исследования, 
не обладали местно-раздражающим действием. Раствор неактивных компонентов лиофилизованных реагентов для при-
готовления РФЛП не обладал аллергизирующим действием в дозах ЭД и ЭД10. 

Заключение: По результатам доклинических исследований РФЛП следует считать безопасным для примене-
ния. Результаты доклинических исследований позволяют рекомендовать препарат для проведения клинических 
исследований.
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полняется путем введения в печеночную артерию 
микроразмерных частиц (микросфер), меченных 
различными радионуклидами: 90Y, 166Ho, 188Re и др. 
Для радиоэмболизации разрешены к клиническому 
применению стеклянные и/или полимерные микро-
сферы (Theraspheres, MDS Nordion, Канада и SIR-
spheres, Sirtex Medical, Австралия) с радионуклидом 
90Y. В 2010  г. радиоэмболизацию стали выполнять с 
использованием радиофармпрепарата 131I-липидола 
(LipioCis) [6, 7]. 

Терапевтический эффект при проведении данной 
процедуры создается вследствие повреждения опу-
холевых клеток ионизирующим излучением радио-
активных микросфер. Радиоактивные микросферы 
проникают по капиллярам в опухоль на несколько 
миллиметров. Из-за высокой объемной скорости 
кровотока в опухоли (в 3–7 раз) по сравнению с окру-
жающими тканями, создается направленная достав-
ка микросфер в опухоль и формируется высокая доза 
облучения в опухоли при щадящем облучении тка-
ней, окружающей опухоль [7, 8]. В отсутствии проти-
вопоказаний к процедуре выбирают поглощенную в 
опухоли печени дозу облучения порядка 120–150 Гр, 
тогда как доза на всю печень не должна превышать 
60 Гр [8–10]. Метод ТАРЭ разрешен в качестве лече-
ния ЗНО печени различного генеза во многих стра-
нах мира, в том числе России [10, 11]. Более детальная 
информация о методе ТАРЭ приведена в обзоре [12]. 

Радионуклид иттирий-90 (90Y) более 30 лет ис-
пользуют в качестве метки в радионуклидной те-
рапии из-за его подходящих физико-химических 
характеристик, поскольку он является только бе-
та-излучателем и не имеет гамма-составляющей. 
Небольшой период полураспада 90Y (64 ч) позволяет 
минимизировать лучевые повреждения в критиче-
ских органах пациента. Поскольку средняя энергия 
бета-частиц 90Y равна 0,9 МэВ, а максимальная энер-
гия — 2,28 МэВ, излучение радионуклида способно 
проникать на глубину до 13  мм (в среднем 4 мм) в 
мягкой биологической ткани [13].

В мировой клинической практике на основе ми-
кросфер с радионуклидом 90Y сформированы лечеб-
ные протоколы по ТАРЭ гепатоцеллюлярной кар-
циномы (ГЦК) печени, системы индивидуального 
дозиметрического планирования, а также успешно 
пролечено более 30 тыс. пациентов в странах Европы 
и США [10, 11]. В 2017 г. было издано руководство по 
радиоэмболизации, основанное на анализе различ-
ных мировых клинических практик в США и Европе 
с 1996 по 2017 гг. Из руководства следует, что ТАРЭ 
с микросферами, меченными 90Y, клинически дока-
зана и является необходимой, с медицинской точки 
зрения, для следующих ЗНО печени: 

— метастатические и радиочувствительные ЗНО 
печени первичного колоректального рака, 

— метастатические и радиочувствительные ЗНО 
печени нейроэндокринных опухолей; 

— неоперабельная первичная ГИЦ [10]. 
В России на сегодняшний день было проведено 

лишь 8 операций по ТАРЭ печени: 4 операции с за-
рубежными стеклянными микросферами с 90Y были 
проведены в 2009  г. в РНЦРХТ (Санкт Петербург), 

1 операция зарубежными микросферами проведена в 
2011 г. в ГКБ № 55 (Москва), 2 операции выполнены 
зарубежными стеклянными микросферами в 2012 г. 
в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина (Москва) и еще 
одна процедура ТАРЭ с отечественными стеклянны-
ми микросферами с 90Y, производства ООО «Бебиг» 
была проведена в мае 2019 г. в МРНЦ им. А.Ф. Цыба 
(Обнинск) [4, 5]. 

Целью настоящего исследования являлось изуче-
ние безопасности разработанного радиофармацевти-
ческого лекарственного препарата (РФЛП) на основе 
модифицированных микросфер альбумина крови че-
ловека диаметром 25–40 мкм, меченных радионукли-
дом 90Y, на экспериментальных животных.

Были сформулированы следующие задачи:
1.	Исследовать специфическую токсичность (ал-

лергизирующее действие) раствора неактивных 
лиофилизованных реагентов для приготовления 
радиофармпрепарата.

2.	Исследовать местно-раздражающее действия го-
товой лекарственной формы радиофармпрепарата.

3.	Исследовать острую токсичность раствора неак-
тивных лиофилизованных реагентов для приго-
товления радиофармпрепарата.

4.	Исследовать субхроническую токсичность готовой 
лекарственной формы радиофармпрепарата.

Материал и методы
Для проведения исследований безопасности 

РФЛП в ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России 
были поставлены следующие препараты:

— опытные серии микросфер альбумина, мо-
дифицированные диэтилентриаминпентауксусной 
кислотой («МСА-ДТПА, лиофилизат»), диаметром 
25–40 мкм, которые были произведены в МРНЦ им. 
А.Ф. Цыба — филиале НМИЦ радиологии Минздрава 
России;

— опытные серии радиофармпрепарата «ДТПА-
МСА, 90Y», на основе лиофилизата МСА-ДТПА, ме-
ченного 90Y, которые готовили в ФЭИ по совместно 
разработанной с МРНЦ им. А.Ф. Цыба опытно-про-
мышленной технологии.

Основные характеристики РФЛП «МСА-ДТПА, 
90Y» представлены в табл. 1 и 2. 

Изучение безопасности РФЛП проводилось с 
применением методик, описанных в Руководствах по 
проведению доклинических исследований [14, 15].

Для исследований безопасности РФЛП 
«ДТПА-Микросферы альбумина, 25–40 мкм, 90Y» 
использованы:

— мыши линии BALB/c самки и самцы, средняя 
масса тела 18–20 г; 

— крысы линии Wistar самки и самцы, средняя 
масса тела 150–190 г;

— кролики породы шиншилла самки и самцы, 
средняя масса тела 1700–2100 г;

— морские свинки альбиносы самки и самцы, 
средняя масса тела 220–260 г.

Животные были получены из сертифицирован-
ных питомников лабораторных животных и содер-
жались в стандартных условиях. Все манипуляции 
с использованными лабораторными животными 
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проведены в соответствии с «Руководством по ла-
бораторным животным» [16], Европейской конвен-
цией по защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментальных и научных целей 
[17] и «Правилами лабораторной практики» [18]. 
Процедуры, связанные с умерщвлением животных, 
выполняли согласно соответствующим методиче-
ским указаниям и Европейской конвенцией по их за-
щите, изложенной в европейском руководстве по эв-
таназии млекопитающих лабораторных животных и 
директиве Европейского сообщества (2010/63/EU) [19, 
20]. 

Расчет вводимых доз1 был проведен с учетом ко-
эффициентов пересчета человек/экспериментальное 
животное в соответствии с Руководством [14] по фор-
муле 1:

К
ДЭД 39

  ,	  (1)

где Д  — рекомендованная монодоза для человека; 
39 — коэффициент пересчета доз для среднего чело-
века (массой тела 70 кг); К — коэффициент пересчета 
доз для лабораторного животного определенной мас-
сы тела в соответствии с Руководством [14].

1 Здесь и далее термин «доза» используется в фармакологиче-
ском, а не  в радиологическом смысле.

Таблица 1
Физико-химические характеристики «МСА-ДТПА, лиофилизат»

Physical and chemical characteristics of «MSA-DTPA, lyophilisate»

Показатель Норма
Название ЛП Микросферы альбумина крови человека, модифицированные диэтилентриаминпентауксусной кисло-

той, 25–40 мкм, лиофилизат
Сокращенное название ЛП МСА-ДТПА, лиофилизат
Внешний вид Лиофилизат желтоватого цвета
Размер частиц 25–40 мкм
Стерильность Стерильны
Пирогенность Апирогенны
Срок годности 6 мес от даты производства 
Хранение Хранят в холодильнике в хорошо укупоренных флаконах при температуре +2 °С до +8 °С
Комплектность Один флакон содержит 20 мг субстанции «ДТПА-Микросферы альбумина, 25–40 мкм» и 1 мг Твина-80; 

рассчитан на получение одного флакона готовой лекарственной формы (ГЛФ) РФЛП «90Y-ДТПА-МСА, 
25–40 мкм»

Таблица 2
Физико-химические характеристики «МСА-ДТПА-90Y»

Physical and chemical characteristics of «MSA-DTPA-90Y»

Показатель Норма
Название РФЛП Микросферы альбумина крови человека, модифицированные диэтилентриаминпентауксусной кис-

лотой, 25–40 мкм, меченные 90Y 
Сокращенное название РФЛП ДТПА-МСА,90Y
Внешний вид Суспензия желтоватого цвета
Размер частиц 25–40 мкм
Стерильность Стерильны
Радиохимические примеси Менее 5 %
Объемная активность До 5,55 ГБк/мл (150 мКи/мл) на дату и время изготовления
Пирогенность Апирогенны
Упаковка Первичная упаковка: Порциями до 5,55 ГБк (до 150 мКи) на установленное время и дату поставки во 

флаконы из дрота для лекарственных средств вместимостью 10 мл, герметично укупоренные проб-
ками резиновыми медицинскими и обжатые колпачками алюминиевыми.
Вторичная упаковка: Флакон в защитном контейнере, паспорт и инструкцию по применению поме-
щают в комплект упаковочный транспортный для радиоактивных веществ

Срок годности 72 ч с даты производства 
Хранение В соответствии с ОСПОРБ 99/2010 при температуре окружающей среды от + 5 оС до + 25 оС и относи-

тельной влажности воздуха 65 %
Назначение РФЛП «ДТПА-МСА,90Y» предназначен для внутриартериальной радиоэмболизации неоперабель-

ных пациентов с первичными и метастатическими опухолями печени
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Обоснование выбранного пути введения
Для клинического применения РФЛП 

«ДТПА‑МСА,  90Y» определен единственно возмож-
ный путь введения, а именно  — непосредственно в 
артерию печени. При проведении доклинических ис-
следований, с целью исключения ложных результа-
тов, вызванных возможной  смертностью животных 
вследствие высокой травматичности процедуры вну-
триартериального введения, в исследованиях острой 
и субхронической токсичности был определен мак-
симально приближенный к несистемному внутриар-
териальному введению способ — введение препарата 
непосредственно в паренхиму печени путем прокола 
брюшной стенки. Выбранный путь введения для до-
клинических исследований полностью соответствует 
рекомендациям, данным в разделе 6.3  Руководства 
по проведению доклинических исследований лекар-
ственных средств [14].

Исследование острой токсичности на 
неактивном препарате
Изучение острой токсичности лиофилизирован-

ных реагентов «МСА-ДТПА, лиофилизат» для при-
готовления РФЛП было проведено на двух видах жи-
вотных: белые мыши линии BALB/c самки и самцы 
с массой тела 19–19,5 г и белые крысы линии Wistar 
самки и самцы с массой тела 160–169 г.

Острая токсичность неактивного препарата 
«МСА-ДТПА, лиофилизат» была оценена с исполь-
зованием пяти последовательно увеличивающимися 
концентрациями неактивных компонентов лиофили-
зата: эквивалентной средней дозе для человека (ЭД), 
превышающей ЭД в пять, десять, двадцать и пятьде-
сят раз (ЭД5, ЭД10, ЭД20, ЭД50). 

Расчет вводимых доз был проведен с учетом ко-
эффициентов пересчета человек/экспериментальное 
животное по формуле (1), и для мышей ЭД состави-
ла 3,64 мг/кг, а для крыс — 1,68 мг/кг. С учетом мас-
сы мышей, вводимые количества неактивного пре-
парата для каждой мыши составили: ЭД  =  0,07  мг, 
ЭД5  =  0,36  мг, ЭД10  =  0,73  мг, ЭД20  =  1,45  мг, 
ЭД50 = 3,64 мг; для каждой крысы вводимые количе-
ства препарата составили: ЭД = 0,34 мг, ЭД5 = 1,7 мг, 
ЭД10 = 3,4 мг, ЭД20 = 6,8 мг, ЭД50 = 17 мг.

Лабораторным животным раствор «МСА-ДТПА, 
лиофилизат» был введен однократно в паренхиму пе-
чени путем прокола брюшной стенки, в количестве 
0,05 мл на одну мышь и 0,1 мл на одну крысу. Мышам 
и крысам контрольных групп вводили физиологиче-
ский апирогенный раствор натрия хлорид 0,9 % в тех 
же объемах.

Наблюдение за животными осуществлялось 
на протяжении 14 календарных дней. Критериями 
оценки острой токсичности являлись: выживае-
мость; интегральные показатели: внешний вид, ре-
акция на внешние раздражители, болевая реакция, 
потребление корма и воды, количество и консистен-
ция фекальных масс; масса тела; макроскопическая и 
морфометрическая оценка внутренних органов после 
аутопсии.

Исследование субхронической токсичности РФЛП 
Для исследования отсроченного проявления не-

желательного действия РФЛП «ДТПА-МСА, 90Y», а 
также для выявления наиболее чувствительных ор-
ганов и систем организма, была изучена субхрониче-
ская токсичность готовой лекарственной формы пре-
парата терапевтической активности. Исследование 
было проведено на двух видах животных  — крысах 
(линия Wistar, самки и самцы, средняя масса тела 
180–200 г) и кроликах (порода Шиншилла, самки и 
самцы, средняя масса тела 1850–1950 г).

Методом случайной выборки с учетом массы тела 
в качестве определяющего показателя были сформи-
рованы 4 группы по 5 крыс в каждой и 4 группы по 
3 кролика в каждой: группа № 1а  — контроль/сам-
ки, группа № 1в  — контроль/самцы, группа № 2а  — 
РФЛП (ЭД)/самки, группа № 2в — РФЛП (ЭД)/самцы

Расчет активностей вводимого РФЛП прове-
ден с учетом коэффициентов пересчета человек/
экспериментальное животное по формуле (1) [14]. 
Предполагаемая вводимая терапевтическая актив-
ность вводимого РФЛП для клинического примене-
ния при пересчете на крысу массой 190 г составила 
48,9 МБк, на кролика массой 1900 г — 248,3 МБк. 

Группам контрольных животных вводили апиро-
генный физиологический раствор NaCl 0,9 %, в объ-
еме 0,05 мл на крысу и 0,1 мл на кролика.

Критериями оценки субхронической токсично-
сти являлись: выживаемость; реакция на введение 
препарата в паренхиму печени; интегральные по-
казатели (внешний вид и поведение); масса и тем-
пература тела; морфологический состав крови (кон-
центрация эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов, 
концентрация гемоглобина, значение гематокрита, 
лейкограмма); биохимические показатели крови 
(общий и прямой билирубин, АЛТ, АСТ); макроско-
пическая и морфометрическая оценка внутренних 
органов.

Выявление  смертности, клинический осмотр 
и контрольные взвешивания проводили до вве-
дения РФЛП, на 5, 10, 20 и 30 сут после введения 
РФЛП. Гематологические исследования проведены 
на ветеринарном гематологическом анализаторе 
Exigo 17, производства Boule Medical A.B. (Швеция) 
с использованием унифицированных методик. 
Биохимические анализы проводили с использовани-
ем унифицированных методов на полуавтоматиче-
ском биохимическом анализаторе StatFax 4500 Plus, 
производства Awareness Technology (США) с исполь-
зованием стандартных наборов реагентов UTS.

Продолжительность исследования субхрониче-
ской токсичности РФЛП «ДТПА-МСА, 90Y» состави-
ла 30 сут. После окончания эксперимента животные 
были подвергнуты эвтаназии. Вскрытие произведено 
сразу после гибели животных по полной патологоа-
натомической схеме с ведением протокола вскрытия.

Исследование местно-раздражающего действия 
РФЛП «ДТПА-МСА, 90Y» 
Исследование местно-раздражающего действия 

методом повторных накожных аппликаций «ДТПА-
МСА, 90Y» было проведено с использованием средней 
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предполагаемой терапевтической активности РФЛП. 
Поскольку предполагаемая средняя активность 
одной дозы вводимого пациентам РФЛП «ДТПА-
МСА,90Y» составляет 3000 МБк, что соответствует 
42,86 МБк/кг массы пациента, перечитанная вводи-
мая активность на одну морскую свинку массой 150 
г в ЭД составила 62,68 МБк. Пересчет активностей 
проводился в соответствии с Руководствами по до-
клиническим исследованиям [14, 15]. 

Методом случайной выборки с учетом массы тела 
животных в качестве определяющего показателя 
были сформированы 2 группы по 5 морских свинок: 
группа № 1 — самки морских свинок, группа № 2 — 
самцы морских свинок.

Объем наносимого препарата составлял 0,2 мл на 
животное. На боковую поверхность выстриженного 
участка кожи всех животных (2 × 2 см) один раз в день 
в течение 2 нед по 5 раз в нед наносили дозировано 
пипеткой по 0,2  мл РФЛП. Во избежание взаимно-
го груминга, животных размещали в индивидуаль-
ные клетки до момента впитывания исследуемого 
раствора.

Реакцию на коже оценивали ежедневно по шка-
ле оценки кожных проб [14]. Критерием проявления 
местнораздражающего действия считали развитие 
признаков неаллергического контактного дерматита.

Определение специфической токсичности
Для определения специфической токсичности 

исследованы аллергизирующие свойства лиофилизо-
ванных реагентов (МСА-ДТПА, лиофилизат) для при-
готовления РФЛП «ДТПА-МСА, 90Y» по стандартным 
методикам изучения активной кожной анафилаксии 
и реакции общей анафилаксии на овальбумин [14] на 
самках и самцах морских свинок альбиносов со сред-
ней массой тела 240±20 г.

Аллергизирующие свойства раствора «МСА-
ДТПА, лиофилизат» были оценены с использованием 
двух различных дозировок: в эквивалентной средней 
дозе для человека (ЭД) и в дозе, превышающей ЭД в 
десять раз (ЭД10), рассчитанных на вещество, обла-
дающее наибольшим аллергизирующим потенциа-
лом — микросферы альбумина 25–40 мкм. С учетом 
того, что в монодозе РФЛП «ДТПА-МСА, 90Y», пред-
назначенного для клинического применения, содер-
жится 20  мг модифицированных микросфер альбу-
мина, что соответствует 0,28 мг/кг массы пациента, а 
масса морской свинки составляет 250 г, значение доз 
для каждого лабораторного животного составило: 
ЭД = 0,5 мг, ЭД10 = 5 мг. 

Для исследования активной кожной анафилак-
сии (1 этап) методом случайной выборки с учетом 
массы тела в качестве определяющего показателя, 
были сформированы 3 группы по 10 морских свинок 
в каждой (5 самок и 5 самцов): группе № 1 вводили 
раствор «МСА-ДТПА, лиофилизат» в ЭД; группе № 2 
вводили раствор «МСА-ДТПА, лиофилизат» в ЭД10; 
группа № 3 являлась контрольной группой, которой 
вводили физиологический раствор.

Животных 1 этапа групп № 1 и 2 сенсибилизиро-
вали по следующей схеме: первая инъекция раствора 
«МСА-ДТПА, лиофилизат» в дозах ЭД и ЭД10 была 

произведена внутрикожно, две последующие — вну-
тримышечно через день в тех же дозах. Контрольным 
животным группы № 3 вводили физиологический 
раствор в том же объеме и по той же схеме. На 17 сут 
(разрешающая инъекция) на выстриженных участ-
ках спины морским свинкам внутрикожно вводили 
раствор «МСА-ДТПА, лиофилизат» в указанных до-
зах. Для контроля реактивности на другом выстри-
женном участке кожи группам № 1 и 2 вводили по 
0,05 мл стерильного изотонического раствора натрия 
хлорида. Контрольной группе № 3 также была про-
изведена разрешающая инъекция (ЭД). Через 20 мин 
всем группам животных эндокардиально вводили по 
0,5 мл 1 % раствора синьки  Эванса. Через 30 мин жи-
вотных подвергали эвтаназии и определяли размеры 
синего пятна на внутренней стороне кожи в местах 
введения исследуемых растворов.

Для исследования реакции общей анафилаксии 
на овальбумин (2 этап) методом случайной выборки 
с учетом массы тела в качестве определяющего по-
казателя также были сформированы 3 группы по 
10  морских свинок в каждой (5 самок и 5 самцов): 
группе № 1 (положительный контроль) вводили белок 
куриного яйца (БКЯ); группе № 2 вводили раствор 
«МСА‑ДТПА, лиофилизат» в ЭД; группе № 3 вводили 
раствор «МСА‑ДТПА, лиофилизат» в ЭД10.

Для получения реакции общей анафилаксии 
всех животных 2 этапа иммунизировали в течение 
трех дней путем перорального введения 1 % раствора 
БКЯ в дозе 1 мл на 250 г массы тела. Через 12 сут по-
сле начала иммунизации БКЯ, животным групп № 2 
и 3 внутрибрюшинно вводили раствор «МСА-ДТПА, 
лиофилизат» в дозах ЭД и ЭД10, животным группы 
№ 1  — физиологический раствор соответствующего 
объема. На следующие сутки процедуру повторяли. 
Через час животным всех групп внутрисердечно вво-
дили 1 % раствор БКЯ в дозе 1 мг на 250 г массы тела, 
после чего регистрировали развитие анафилактиче-
ской реакции и вычисляли анафилактический ин-
декс по Weigle [14].

Результаты и обсуждение
По результатам изучения острой токсичности 

у мышей и у крыс на протяжении первых 8 ч после 
введения исследуемых растворов, летальность отсут-
ствовала во всех группах, кроме групп мышей и крыс 
с введением раствора неактивных компонентов ли-
офилизированных реагентов в дозе ЭД50, где среди 
самок и самцов зарегистрировано по одному леталь-
ному исходу в каждой подгруппе.

В течение эксперимента не была достигнута по-
лулетальная доза (ЛД50) как для мышей, так и для 
крыс, однако, согласно Руководству [13], была опре-
делена максимальная безопасная доза (МБД), при 
введении которой в группах животных полностью 
отсутствовала летальность. МБД по концентрации 
микросфер альбумина 25–40 мкм при введении в па-
ренхиму печени путем прокола брюшной стенки для 
мышей была равна 72,8 мг/кг, для крыс — 33,6 мг/кг, 
что в пересчете на человека превышает предполага-
емую для клинического применения дозу почти в 20 
раз.
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Исследование клинических признаков наруше-
ния здоровья подопытных животных не выявило 
гендерно детерминированных различий в чувстви-
тельности мышей и крыс к исследуемому препарату. 
Существенных отклонений по внешнему виду не на-
блюдалось ни в одной из групп животных. Также не 
наблюдалось существенных отклонений в потребле-
нии воды и корма. Статистически достоверной раз-
ницы между массами внутренних органов животных 
контрольной и экспериментальной групп, измерен-
ными на момент окончания эксперимента, выявлено 
не было. 

Таким образом, изложенные выше сведения по-
зволяют заключить, что при однократном введении 
растворов испытанных лиофилизированных реа-
гентов в паренхиму печени путем прокола брюшной 
стенки в дозах, меньших МБД, установлена хорошая 
переносимость препарата, отсутствие выраженных 
симптомов интоксикации и гибели животных.

По результатам изучения субхронической ток-
сичности, реакция на введение исследуемого РФЛП 
у всех особей крыс и кроликов была нормальной. На 
протяжении всего исследования летальность отсут-
ствовала во всех группах крыс и кроликов. Не было 
зафиксировано тяжелого состояния и признаков ин-
токсикации. Внешний вид животных сохранялся без 
изменений. Каких-либо существенных отклонений в 
поведении (повышенной или пониженной активно-
сти) и в состоянии подопытных животных по сравне-
нию с контрольными группами отмечено не было.

При анализе данных, характеризующих морфо-
логический состав цельной крови, не было выявлено 
статистически значимых различий между контроль-
ными и опытными группами. Известно, что основ-
ным показателем нежелательной реакции организма 
на воздействие инкорпорированных радионуклидов 
является изменение количества лейкоцитов в пери-
ферической крови. Интрапаренхимальное ведение 
исследуемого РФЛП в эквивалентной терапевтиче-
ской дозе не привело к достоверному изменению по-
казателей числа лейкоцитов в течение всего экспе-
римента и на момент окончания исследования, что 
наглядно показано на рис. 1.

Полученные результаты биохимических пока-
зателей плазмы крови крыс и кроликов до и после 

введения РФЛП «ДТПА-МСА, 90Y» в дозе ЭД не по-
казали нарушений функций печени, почек и других 
систем органов животных, что явилось следствием 
отсутствия статистически достоверной разницы в 
изучении биохимических показателей плазмы кро-
ви между контрольными и опытными группами 
животных. В активности ферментов, характеризую-
щих состояние печени — аланин- и аспартат-амино-
трансфераз (АЛТ и АСТ) — не было выявлено стати-
стически достоверных отличий. Уровень активности 
данных ферментов на протяжении всего эксперимен-
та колебался в пределах нижней и верхней границ 
нормальных видовых значений (рис. 2, 3). 

Содержание общего и прямого билирубина в 
крови за время исследования не изменялось во всех 
группах животных, что также свидетельствует о нор-
мальной функции печени (рис. 4, 5).

Статистически значимых различий по темпера-
туре тела между животными контрольных и опытных 
групп не наблюдали. 

У всех крыс и кроликов динамика массы 
тела была положительной на протяжении всего 
наблюдения. 

Проведенный морфометрический анализ не об-
наружил статистически достоверных отличий по 
абсолютной массе наиболее реактивных внутренних 
органов крыс и кроликов от аналогичных показате-
лей у животных контрольных групп.

Рис. 3. Динамика изменения активности АСТ в плазме крови
Fig. 3. Trends in AST plasma activity

Рис. 2. Динамика изменения активности АЛТ в плазме крови
Fig. 2. Trends in ALT plasma activity
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Fig. 1. Trends in the number of leukocytes
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Анализируя данные, полученные при проведен-
ных исследованиях субхронической токсичности 
РФЛП «ДТПА-МСА,90Y», можно сделать вывод о без-
опасности его применения.

При оценке результатов нанесения аппликаци-
онных кожных проб для определения местно-раз-
дражающего действия РФЛП, визуальная оценка ре-
зультатов многократной аппликации РФЛП показала 
отсутствие воспаления, эритемы и отека кожных по-
кровов в области нанесения исследуемого препарата. 
Не было выявлено случаев повреждения и нарушения 
целостности кожных покровов на месте нанесения. 
Проведенное исследование показало, что образцы 
РФЛП «ДТПА-МСА,90Y», представленные на докли-
нические исследования, не обладают местно-раздра-
жающим действием.

Средние данные результатов проведенного экс-
перимента по исследованию активной кожной ана-
филаксии по группам животных представлены в 
табл. 3. 

В контрольной группе № 3 и в группе № 1 у жи-
вотных размер пятен не превышал предел допусти-
мых значений (при положительной реакции диаметр 
пятна не менее 6 мм). В группе № 2 выявлено слабое 
аллергизирующее действие у некоторых животных, 
что можно отнести к индивидуальной непереносимо-
сти препарата, поскольку среднее значение по группе 
не превысило допустимых значений. Из вышеска-
занного следует, что исследуемая неактивная форма 
РФЛП «ДТПА-МСА, 90Y» не обладает аллергизирую-
щими свойствами в дозе ЭД.

Исследование реакции общей анафилаксии на 
овальбумин показало, что значение индекса Weigle 

в группе № 1 (положительный контроль) составило 
3,3, что можно отнести к тяжёлому шоку, поскольку 
группу положительного контроля на протяжении 
всего исследования иммунизировали 1 % раствором 
БКЯ, обладающим аллергизирующими свойствами, 
что привело к системной анафилактической аллер-
гической реакции. Значение индекса Weigle в группе 
№ 2 (ЭД) составило 1,8, в группе № 3 (ЭД10) составило 
2,4, что близко умеренному шоку. Исследование ре-
акции общей анафилаксии на овальбумин не привело 
к летальному исходу в группах животных, которым 
вводили раствор «МСА-ДТПА, лиофилизат» в дозах 
ЭД и ЭД10 (группы № 2 и 3). Также в группах № 2 и 3 
меньше половины животных получили тяжёлый ал-
лергический шок. Из результатов исследования сле-
дует, что явно выраженной аллергической реакции 
на введение растворов неактивных компонентов ли-
офилизованных реагентов для приготовления радио-
фармпрепарата «ДТПА-МСА, 90Y» в дозах ЭД и ЭД10 
не выявлено. 

Выводы
1. По результатам доклинических исследований 

радиофармацевтический лекарственный препарат 
«ДТПА-МСА, 90Y» следует считать безопасным для 
применения.

2. Проведенные доклинические исследования 
безопасности радиофармацевтического лекарствен-
ного препарата позволяют рекомендовать РФЛП 
«ДТПА-МСА, 90Y» для проведения клинических 
исследований.

Таблица 3
Результаты исследования активной кожной анафилаксии контрольных и опытных групп 

по диаметру окрашенного пятна 
Results of active dermal anaphylaxis studies in control and trial groups of dyed spots diameter

Критерий Группа № 3 (контрольная) Группа № 1 (ЭД) Группа № 2 (ЭД10)

Самки Самцы Самки Самцы Самки Самцы

Средние значения диаметра синего пятна, мм 1,5±0,7 1,7±0,6 1,8±0,8 1,8±0,4 4,8±2,4 5,6±2,7

Рис. 5. Динамика изменения концентрации прямого 
билирубина в плазме крови

Fig. 5. Trends in the concentration of direct bilirubin in blood 
plasma

Рис. 4. Динамика изменения концентрации общего 
билирубина в плазме крови

Fig. 4. Trends in the concentration of total bilirubin in blood 
plasma
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Abstract

Purpose: Performing a safety study of a radiopharmaceutical drug with yttrium-90 for intra-arterial radioembolization of 
inoperable patients with primary and metastatic liver cancer.

Material and methods: The developed radiopharmaceutical is a microspheres of human blood albumin with a diameter 
of 25–40 microns, modified with diethylenetriaminpentaacetic acid and labeled with 90Y radionuclide. The safety of the 
radiopharmaceutical was studied by the following indicators: acute toxicity of lyophilized reagents, subchronic toxicity 
of the radiopharmaceutical on two types of animals, local irritant effect of the radiopharmaceutical therapeutic activity in 
equivalent terms on laboratory animals, specific toxicity (allergizing effect) of lyophilized reagents for the preparation of a 
radiopharmaceutical drug. Female and male BALB/C mice, Wistar rats, chinchilla rabbits, and albino Guinea pigs were taken as 
experimental animals. All animals were obtained from certified laboratory animal nurseries.

Results: During acute toxicity studies, the maximum safe dose of an inactive drug was determined. In terms of per person, 
it exceeds the intended dose for clinical use by almost 20 times. The study of the subchronic toxicity of the radiopharmaceutical 
did not reveal any symptoms of intoxication. The survival rate of the animals during the entire observation period was absolute. 
Standard behavior and appearance were observed in animals. The dynamics of body weight was positive, and the body 
temperature of rats and rabbits did not exceed the limits allowed. Samples of the finished dosage form of the drug did not have 
a local irritant effect. The solution of inactive components of lyophilized reagents for the preparation of a radiopharmaceutical 
drug did not have an allergenic effect in quantities ten times higher than the doses administered to a person.

Conclusion: According to the results of preclinical studies, the radiopharmaceutical should be considered safe for use. 
The results of preclinical studies allow us to recommend the drug for clinical research.

Key words: radiopharmaceutical, albumin microspheres, 90Y, liver cancer, radionuclide embolization, preclinical testing, 
toxicity, safety
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