
В по след нее время с це лью диа гно с ти ки со -
сто я ния лим фа ти че ской си с те мы при ме ня ют ся
лим фос цин тиг ра фи че ские ме то ды ис сле до ва ния.
Лим фос цин тиг ра фия была вне дре на в хи рур ги че -
скую прак ти ку как основ ной ме тод для ис сле до ва -
ния осо бен но стей лим фа ти че ско го дре на жа опу хо -
лей [1]. Лим фос цин тиг ра фия по зво ля ет диа гно с -
ти ро вать ме та ста ти че ские по ра же ния лим фа ти че -
ских уз лов, уста нав ли вать при чи ны оте ков и оце -
ни вать на ру ше ния лим фа ти че ско го дре на жа при
раз лич ных за бо ле ва ни ях [2—4].

Об на ру же ние мик ро ме та ста зов ме то да ми
фун к ци о на ль ной ра дио нук лид ной лим фос цин тиг -
ра фии в лим фа ти че ских уз лах по зво ля ет осу ще ст -
в лять кор рек цию хи рур ги че ско го ле че ния и про во -
дить ор га но сох ран ные опе ра ции [5—7].

Для до сти же ния наи бо лее эф фек тив но го
дей ст вия диа гно с ти че ское сред ст во дол жно пред -
став лять со бой кол ло ид ную си с те му с раз ме ром
ча с тиц от 80 до 100 нм, ко то рые спо соб ны при под -
кож ном вве де нии в об ласть но во об ра зо ва ния по -
сту пать че рез фи зио ло ги че ские ка пил ля ры в лим -
фа ти че ские со су ды и лим фа ти че ские узлы [8]. 

В на сто я щее вре мя в ми ро вой прак ти ке для
лим фос цин тиг ра фии ис по ль зу ет ся ряд аген тов, со -
дер жа щих кол ло ид ный рас твор су ль фи да ре ния,
ме чен но го изо то пом тех не ция-99 (99Тс.). К та ким
сред ст вам от но сят ся пре па ра ты Na no cis (Фран ция),
Na no top (Гер ма ния), Na no coll (Ита лия) и Ко рен
99mTc (Рос сия). Ра дио ак тив ный изо топ тех не ций
име ет очень ко рот кий пе ри од по лу рас па да (6 ч) и
низ кую сто и мость, что спо соб ст ву ет ши ро ко му
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рас про стра не нию ра дио изо топ ных ис сле до ва ний
с при ме не ни ем это го ком по нен та [9—11].

Од на ко пе ре чис лен ные за ру беж ные лим фот -
роп ные пре па ра ты труд но до ступ ны для ши ро ко го 
при ме не ния, а оте че ст вен ный пре па рат Ко рен
99mTc об ла да ет су ще ст вен ным не до стат ком: он
мо жет быть за хва чен клет ка ми ре ти ку лоэн до те -
ли а ль ной си с те мы и вы де лен в лим фа ти че ское
рус ло то ль ко по сле того, как об ра зу ет кол ло ид но-
 оп со ни е вый ком п лекс с бел ка ми кро ви.

В свя зи с этим со зда ние оте че ст вен но го на -
но кол ло ид но го диа гно с ти че ско го лим фот роп но го 
сред ст ва, об ла да ю ще го все ми не об хо ди мы ми
свой ст ва ми (в том чис ле тре бу е мы ми раз ме ра ми
на но ча стиц 80—100 нм), а так же до ступ но го для
ши ро ко го ис по ль зо ва ния и удоб но го в при ме не -
нии, яв ля ет ся ве сь ма ак ту а ль ной за да чей прак ти -
че ской ме ди ци ны.

УСЛОВИЯ ЭКСПЕРИМЕНТА

В ра бо те ис по ль зо ва ли оте че ст вен ные ре ак -
ти вы ква ли фи ка ции «ч.д.а.» и «х.ч.». Эк с пе ри мен ты 
по обес со ли ва нию пре па ра та про во ди ли на ко лон ке
(1,530 см) се фа дек са G-25sf (Phar ma cia, Шве ция);
при ме ня ли УФ-де тек тор с дли ной вол ны 280 нм
(mod.Uvi cord S11 Phar ma cia LKB, Шве ция).

По лу че ние кол ло ид но го рас тво ра в об щем
виде про во ди ли сле ду ю щим об ра зом. В стек лян -
ный тер мо ста ти ру е мый ре ак тор, обо ру до ван ный
си с те мой пе ре ме ши ва ния, по ме ща ли 100 мл
1%-но го рас тво ра же ла ти на в 0,4 н. HCl и 30—40 мг
пер ре на та ам мо ния. По лу чен ный рас твор при пе -
ре ме ши ва нии на гре ва ли до 40°, до бав ля ли по рци -
он но во дный рас твор 400 мг ти о су ль фа та на трия
(100 мг/мл по 0,1 мл), по сте пен но по вы шая тем пе -
ра ту ру ре ак ци он ной мас сы до 70—80°. При этой
тем пе ра ту ре смесь ин тен сив но пе ре ме ши ва ли в
те че ние 15—20 мин, а за тем про дол жа ли пе ре ме -
ши ва ние при тем пе ра ту ре 20° в те че ние еще 1,5 ч.
Ре ак ция на чи на лась с по мут не ния про зрач но го
рас тво ра пер ре на та ам мо ния (за счет об ра зо ва ния
геп та су ль фи да ре ния), пос ле чего окра с ка ре ак ци -
он ной мас сы из ме ня лась от свет ло-жел той до ко -
рич не вой. По окон ча нии ре ак ции рН по лу чен ной
мас сы ней тра ли зо ва ли до 7,0, до бав ляя не бо ль ши -
ми по рци я ми су хой гид ро ксид на трия. По лу чен -
ный кол ло ид ный рас твор геп та су ль фи да ре ния в
же ла ти не диа ли зо ва ли про ти в фи зио ло ги че ско го
рас тво ра и кон цен т ри ро ва ли в ячей ке для уль т ра -
фи ль тра ции (Ami con, США), ис по ль зуя мем б ра ну 
PM-10 (Nuc le po re, США). Вяз кость по лу чен ных
кол ло ид ных рас тво ров опре де ля ли с по мо щью
стек лян ных ви с ко зи мет ров ВПЖ-2 (Рос сия) [12].

Ис сле до ва ние раз ме ра ча с тиц и дис пер с но -
сти кол ло ид ных пре па ра тов про во ди ли  ме то дом
се ди мен та ци он ной не у стой чи во сти с по мо щью
спек тро мет ра ди на ми че ско го рас се я ния све та
(Pho to cor Com p lex, Рос сия). По ско ль ку ис сле ду е -
мые ча с ти цы склон ны к аг ло ме ра ции и до ста точ -
но бы ст ро осе да ют, для по лу че ния бо лее до сто вер -
ных ре зу ль та тов сус пен зию ча с тиц дис пер ги ро ва -
ли с по мо щью уль т ра зву ко во го из лу че ния на ла -
зер ном ана ли за то ре ча с тиц (Мic ro Si zer 201, Япо -
ния). За вре мя эк с пе ри мен та все ча с ти цы ис сле ду е -
мой сус пен зии мно го крат но про хо дили че рез све -
то вой пу чок, что обес пе чи ва ло вы со кую сте пень
усред не ния ре зу ль та тов в виде объ ем ных до лей,
со от вет ст ву ю щих эк ви ва лен т ным диа мет рам ча с -
тиц при ла зер ной диф рак ции. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Су ще ст ву ю щие ме то ды по лу че ния кол ло ид -
ных рас тво ров геп та су ль фи да ре ния осно ва ны на
ре ак ции вос ста нов ле ния ре ни е вых со лей ти о су ль -
фа том на трия в кис лой сре де в рас тво рах эти лен -
г ли ко ля, аль бу ми на, дек ст ри на или же ла ти на [8,
10, 13—16].

С це лью по лу че ния ста би ль но го кол ло ид но -
го рас тво ра геп та су ль фи да ре ния с раз ме ром ча с -
тиц 80—100 нм нами была при ме не на хо ро шо изу -
чен ная ре ак ция взаи мо дей ст вия пер ре на та ам мо -
ния с ти о су ль фа том на трия в кис лой сре де с ис по ль -
зо ва ни ем во дных рас тво ров же ла ти на.

Были изу че ны сле ду ю щие фак то ры, влия ю -
щие на по лу че ние и свой ст ва кол ло ид но го рас тво ра:

— тем пе ра ту ра и кон цен т ра ция со ля ной кис -
ло ты в про цес се взаи мо дей ст вия пер ре на та ам мо -
ния с ти о су ль фа том на трия;

— кон цен т ра ция во дно го рас тво ра же ла ти на;
— ста би ль ность кол ло ид но го рас тво ра геп та -

су ль фи да ре ния в раз лич ных бу фер ных си с те мах;
— плот ность и вяз кость кол ло ид но го рас -

тво ра геп та су ль фи да ре ния;
— раз мер и дис пер с ность ча с тиц кол ло ид но -

го рас тво ра геп та су ль фи да ре ния.
Было по ка за но, что для на ча ла ре ак ции пер -

ре на та ам мо ния с ти о су ль фа том на трия тем пе ра -
ту ра ре ак ци он ной мас сы дол жна быть не ме нее
40°; с по вы ше ни ем тем пе ра ту ры ско рость ре ак ции
уве ли чи ва ет ся и до сти га ет мак си му ма при тем пе -
ра ту ре 70 —80°.

Для изу че ния вли я ния кон цен т ра ции во до -
род ных ионов на син тез геп та су ль фи да ре ния ре -
ак цию про во ди ли в при сут ст вии 0,5 н., 0,4 н. и 0,2 н. 
HCl. Было най де но, что для успеш но го син те за
геп та су ль фи да ре ния кон цен т ра ция со ля ной кис -
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ло ты в ре ак ци он ной сме си дол жна быть не ме нее
0,4 н.; сни же ние  нор ма ль но сти НСl до зна че ния
0,2 н. при во дит к пре кра ще нию ре ак ции.

Ста би ль ность по лу чен но го кол ло ид но го
рас тво ра геп та су ль фи да ре ния ис сле до ва ли в раз -
ных усло ви ях. С этой це лью алик во ты кол ло ид но -
го рас тво ра диа ли зо ва ли про ти в сле ду ю щих рас -
тво ров:

— 0,01 М ас кор бат но го бу фе ра, со дер жа ще -
го 0,15 М NaCl;

— 0,01М цит рат но го бу фе ра, со дер жа ще го
0,15М NaCl;

— фи зио ло ги че ско го рас тво ра (0,15 М NaCl).
По сле диа ли за рас твор обес со ли ва ли на се -

фа дек се G-25sf, урав но ве шен ном со от вет ст ву ю -

щим бу фе ром. В этих опы тах ис по ль зо ва ли УФ-де -
тек тор с дли ной вол ны 280 нм.

Было об на ру же но, что кол ло ид ный рас твор
элю и ру ет ся с ко лон ки се фа дек са в сво бод ном объ е -
ме од ним бо ль шим пи ком с ха рак тер ной для бел ка
по ло сой по гло ще ния в об ла с ти 280 нм, что сви де -
те ль ст ву ет о его вы со кой мо ле ку ляр ной мас се. Для
да ль ней ше го ис сле до ва ния обес со лен ные кол ло ид -
ные рас тво ры кон цен т ри ро ва ли на мем б ра не РМ-10.

Из при ве ден ных выше ре зу ль та тов сле ду ет,
что геп та су ль фид ре ния об ра зу ет ста би ль ный ком -
п лекс с же ла ти ном (таб ли ца).

Ис сле до ва ние плот но сти и вяз ко сти об -
раз цов по лу чен ных кол ло ид ных рас тво ров. Кол ло -
ид ный рас твор геп та су ль фи да ре ния в же ла ти не
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Свой ст ва кол ло ид ных рас тво ров геп та су ль фи да ре ния в раз лич ных бу фер ных си с те мах 
и при раз ной тем пе ра ту ре
Cha rac te ri sics of rhe ni um hep ta sul fi de col lo i dal so lu ti ons in va rio us buf fer sys tems and at va rio us
tem pe ra tu res 

№ Со став об раз ца
Com po si ti on of sam p le

1 0,25 мг/мл Re2S7, 1%-ный рас т вор
же ла ти на в 0,01М ас кор бат ном 
бу фе ре, со дер жа щем 0,15М NaCl
0.25 mg/ml Re2S7, 1% solution of
gelatin in 0.01 M ascorbate buffer
with 0.15 M NaCl

20 2,560 1,011 2,530

22,4 нм (5%)
470 нм (92%)

30 0,976 1,008 0,968

2 0,25 мг/мл Re2S7, 1%-ный рас т вор
же ла ти на в 0,01М цит рат ном  
бу фе ре, со дер жа щем 0,15М NaCl
0.25 mg/ml Re2S7, 1% solution of
gelatin in 0.01 M citrate buffer with
0.15 M NaCl

20 2,54 1,010 2,510

102,6 нм (45%)
469,3 нм (53%)

30 0,981 1,007 0,974

3 0,25 мг/мл Re2S7, 1%-ный рас т вор
же ла ти на в фи зи о ло ги чес ком 
рас т во ре (0,15М NaCl)
0.25 mg/ml Re2S7, 1% solution of
gelatin in saline (0.15 M NaCl)

20 2,554 1,012 2,520

102,6 нм (97%)30 0,974 1,008 0,966

*Ис сле до ва ние раз ме ра ча с тиц про ве де но ме то дом се ди мен та ци он ной не у стой чи во сти.
*Part ic le size was me a su red by the met hod of se di men ta ti on in s ta bi li ty.



пред наз на чен для лим фос ци нтиг ра фи че ско го ис сле -
до ва ния при под кож ном вве де нии; по э то му важ но,
что бы, по па дая в лим фу, он мак си ма ль но со от вет ст -
во вал та ким ее фи зио ло ги че ским по ка за те лям, как
плот ность и вяз кость. Из ве ст но, что плот ность лим -
фы из раз ных об ла с тей ор га низ ма ко леб лет ся от

1,017 до 1,026 г/см3, а вяз кость мо жет быть срав ни -
ма с вяз ко стью плаз мы кро ви — 1,7 до 2,2 сСт.

Два ука зан ных па ра мет ра по лу чен ных кол -
ло ид ных рас тво ров ис сле до ва ли с ис по ль зо ва ни -
ем стан дар т ных ме то дов и раз лич ных бу фер ных
си с те ма (см. таб ли цу).
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Раз мер кол ло ид ных час тиц рас т во ра геп та суль фи да ре ния в же ла ти не, ди а ли зо ван но го про тив фи зи о ло ги чес ко го рас -
т во ра (по дан ным ла зер но го ана ли за) 

Size distribution of particles of colloidal solution of rhenium heptasulfide in gelatin after dialysis against saline (according to
laser analysis)



Как сле ду ет из дан ных таб ли цы, об раз цы кол -
ло ид ных рас тво ров геп та су ль фи да ре ния в раз лич -
ных бу фер ных си с те мах не зна чи те ль но от ли ча ют -
ся друг от дру га по плот но сти и вяз ко сти и удов лет -
во ря ют тре бо ва ни ям, предъ яв ля е мым к ком по нен -
там для лим фос цин тиг ра фии (1,012—1,026 сСт
при 30°).

Ис сле до ва ние раз ме ра ча с тиц и дис пер с -
но сти по лу чен ных пре па ра тов было про ве де но
ме то дом изу че ния их се ди мен та ци он ной не у стой -
чи во сти. Ре зу ль та ты это го ис сле до ва ния при ве де -
ны в таб ли це (стол бец «Раз мер кол ло ид ных ча с -
тиц»).

Из пред став лен ных ре зу ль та тов сле ду ет,
что кол ло ид ре ния в же ла ти не и ас кор бат ном бу фе -
ре со сто ит в основ ном из ча с тиц раз ме ром 470 нм
(92%) с при ме сью ча с тиц раз ме ром 22 нм (5%),
что сви де те ль ст ву ет о зна чи те ль ной сте пе ни ко а -
гу ля ции кол ло ид ных ча с тиц. Та кой же ре зу ль тат
по лу чен при ис сле до ва нии об раз ца № 2, кол ло и да
ре ния в же ла ти не и цит рат ном бу фе ре. Ис по ль зо -
ва ние цит рат но го бу фе ра при во дит при хра не нии
в те че ние не де ли к об ра зо ва нию при мер но в рав -
ных ко ли че ст вах кол ло ид ных ча с тиц раз ме ром
100 нм и 500 нм. Кол ло ид ре ния в же ла ти не и фи -
зио ло ги че ском рас тво ре (об ра зец № 3) пред став ля -
ет со бой устой чи вый ком п лекс с раз ме ром ча с тиц
по ряд ка 100 нм (см. таб ли цу).

Эти ре зу ль та ты были под твер ж де ны при
изу че нии об раз ца № 3 (см. таб ли цу) с по мо щью ла -
зер но го ана ли за то ра (ри су нок).

Как сле ду ет из по лу чен ных дан ных (см. ри -
су нок), основ ная часть кол ло ид но го рас тво ра геп -
та су ль фи да ре ния в же ла ти не пред став ля ет со бой
ча с ти цы, раз мер ко то рых ра вен 70—100 нм. Вме с -
те с тем, в об раз це, ис сле ду е мом ука зан ным ме то -
дом, де тек ти ру ет ся до 20% ча с тиц с раз ме ром
1—5 нм. По-ви ди мо му, эти ча с ти цы пред став ля -
ют со бой над мо ле ку ляр ные струк ту ры низ ко мо ле -
ку ляр ных фраг мен тов же ла тина, об ра зу ю щих
проч ные ком п лек сы с геп та су ль фи дом ре ния.

Та ким об ра зом, на осно ва нии по лу чен ных
ре зу ль та тов об ра зец № 3, пред став ля ю щий со бой
кол ло ид ный рас твор геп та су ль фи да ре ния в же ла -
ти не по сле диа ли за про тив фи зио ло ги че ско го рас -
тво ра, мо жет быть ре ко мен до ван для да ль ней ших
ис сле до ва ний in vi vo в ка че ст ве диа гно с ти че ско го
сред ст ва при лим фос цин тиг ра фии «сто ро же вых»
лим фа ти че ских уз лов при он ко ло ги че ских и дру -
гих за бо ле ва ни ях.

Вы ра жа ем глу бо кую бла го дар ность д.х.н.
Н.С. Мир за бе ко вой и к.х.н. Т.И. Но во жи ло вой за
про ве де ние эк с пе ри мен та ль ных ра бот.

We are dee ply ac k now led ged to Dr. N.S. Mir za -
be ko va and Cand. Chem. Sci. T.I. No vo zhi lo va for
per for man ce of ex pe ri ments.

По лу че но 12.05.16
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Pre pa r a t i  on  and Pro per t i  es of  N a no  col -
lo i  dal  So lu  ti  on ba sed on Rhe ni  um Sul fi  de
for Lym p hos cin t ig rap hy Met hods of  Mic ro -
me tas ta  ses In ves t i  ga  ti  on

A met hod for pro du cing a na no col lo i dal so lu ti on of rhe ni -
um sul fi de has been sug ges ted. It in c lu des the fol lo wing sta ges:
in te rac ti on of am mo ni um per rhe na te and so di um thi o sul fa te in
aqueo us so lu ti on of ge la tin in an aci dic me di um by he a ting up to
70—80°C; pH ne ut ra li za ti on up to 7.0; di a ly sis aga inst sa li ne; de -
sa li na ti on and con cen t ra ting by ul t ra fil t ra ti on. The ob ta i ned col -
lo i dal so lu ti on con ta ins 85% part ic les with the op ti mal size
80—100 nm and can be used as a di ag nos tic tool in lym p hos cin -
tig rap hy of “sen ti nel” lymph no des in pa ti ents with can cer and ot -
her di se a ses.

Key words: di ag nos tics, lym p hos cin tig rap hy, na no col lo i -
dal so lu ti on.
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