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ВВЕДЕНИЕ 

Комплексные соединения металлов интересны для биологии 
в разных аспектах. Катионы металлов примимают участие в важ
нейших процессах в организме: свертывании крови, поддер
жании уровня кровяного давления, проницаемости клеточ

ных мембран, проведении нервного импульса, окислении и 
восстановлении, межклеточном взаимодействии и др. Поли
валентные металлы способны образовывать устойчивые в 
растворе комплексные соединения с рядом органических и не

органических анионов, амфотерных ионов или нейтральных мо
лекул (аминокислоты, пептиды, белки, нуклеиновые кислоты, 
пуриновые и пиромидиновые основания, фосфорная, лимонная, 
уксусная, молочная, угольная, щавелевая кислоты). Степень ус
тойчивости таких соединений различна, неодинакова их раство
римость. Закомплексованный металл может быть вытеснен дру
гим катионом, обладающим большим сродством к данному 
лиганду, или же он может быть «отнят» другим, более мощным 
'lиrандом. Эти процессы обратимы, их направление и степень кон
курентного замещения подчиняются закону действия масс. 

Таким образом, взаимоотношения между металлами и ком
плексообразующими веществами построены на подвижном рав
новесии, на строгой градации сродства, на взаимозаменяемости 
их компонентов. Если к этому добавить различную скорость об
разования комплексных соединений, их разную растворимость в 
воде, а также влияние кислотно-щелочного равновесия как на 

устойчивость комплекса, так и на способность лигандов к ком
плексообразованию, то мы получим очень сложную, вместе с 
тем строго организованную динамическую систему. 

В органическом, да и в неорганическом мире значительно 
труднее назвать простые, чем комплексные соединения. Нам 
кажется, что принцип комплексообразования, основанный на 
обратимых равновесных реакциях, протекающих в зависи
мости от условий с разной скоростью и в разных направ
лениях,- находка для живых, постоянно обновляющихся систем. 
Несомненно, что этот принцип очень широко используется в ор
ганизмах всех уровней для процессов обмена, а следователь
но~ и его взаимоотношений с окружающей средой. По-видимому, 
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он сыграл первостепенную роль в их формирьвании и филогене
тическом развитии. В течение всей истории живых организмов 
система комплексаобразующих молекул (биолигандов), присут
ствующих в клетках, тканях, вероятно, усложнялась, совершенст

вовалась, специализировалась для каждого вида по-своему, со

образно условиям его существования. Можно с уверенностью 
говорить о том, что и клеточные мембраны избрали принцип 
комплексаобразования в качестве основы механизмов транспор
та органических и неорганических ионов. 

Исследования в этом направлении позволят подвести об
щий фундамент под многие пока разрозненные явления живой 
природы. 

Другая сторона проблемы имеет более практическую направ
ленность. Речь идет об использовании комплексаобразующих 
соединений для решения тех или иных задач в области медици
ны, сельского хозяйства, науки, техники. Наибольший интерес 
представляют те комплексаобразующие вещества, которые дают 
с поливалентными металлами водорастворимые высокоустойчи
вые хелатные (клешневидные) соединения. К ним в первую 
очередь относится класс так называемых комплексонов. Эти со
единения применяют: а) для связывания и удаления из системы 
(раствора, ткани, организма) токсического или с какой-то сто
роны интересующего нас катиона металла; б) изменения его по
ведения в системе; в) повышения всасывания из окружающей 
среды в систему; г) подавления химической и биологической ак
тивности катиона металла. Так, в медицине комплекссны ис
пользуют для выведения из организма радиоактивных или ток

сических тяжелых металлов в случае хронического или аварий
ного отравления; в сельском хозяйстве- с целью усиления по
ступления труднорастворимых соединений железа, цинка из поч
вы в страдающие хлорозом растения; в технике- для раство

рения накипи в пароных котлах, улучшения качества красок за 

счет связывания тяжелых металлов; в пищевой и фармацевти
ческой промышленности- для предотвращения окисления про
дуктов, лекарственных препарэтов; в научных исследованиях

при изучении роли биологически активных катионов металлов, 
а также в качестве моделей естественно присутствующих в ор
ганизме комплексаобразующих молекул. 

В последние десятилетия резко возросло использование атом
ной энергии в народном хозяйстве, технике, медицине, науке. 
Вместе с тем идет накопление огромного военного потенциала 
атомного оружия. Естественно, что все больший процент насе
ления планеты имеет косвенный или непосредственный контакт 
с радиоактивными изотопами. Известно, что превышение опре
деленных норм поступления их в организм приводит к развитию 

так называемой лучевой болезни, злокачественных новообразо
ваний, генетических изменений в потомстве. 

Радиоактивное излучение и излучатели нашли широкое при-
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менение в различных областях науки и техники, особенно в би
ологии и медицине. 

Перед относительно молодой радиобиологией, занимавшей
ся в основном изучением ответных реакций живых организмов 
на воздействие рентгеновских лучей, возникали новые вопросы, 
связанные с инкорпорацией сначала естественных радионукли
дов урана, радия, затем искусственно получаемых радиоактивных 

изотопов. За последние 35 лет вместе с мощным развитием атом
ной промышленности, получением радиоактивных препаратов в 

чрезвычайно больших количествах происходило накопление ог
ромных масс радиоактивных отходов производства, в связИ с 
чем возросла опасность различного рода лучевых поражений. 
Это обусловило практическую необходимость быстрейшего раз
вития радиобиологии и радиопатологии с целью создания основ 
лечения и, в особенности, предупреждения лучевых поражений. 

Во второй половине 40-х годов в нашей стране была наме
чена обширная комплексная программа исследований по обмену 
радионуклидов в биосфере, почвах, водоемах, в растительных 
и животных организмах с целью оценки их опасности, разработ
ки предельно допустимых концентраций в окружающей среде 
(ПДК), предельно допустимого содержания (ПДС) при их ин
корпорации организмами и предельно допустимых доз (ПДД) 
облучения организма в целом и его отдельных органов и тканей. 

Прежде всего стояла задача изучения метаболизма радионук
лидов, поступивших в организм животного разными путями, 

в разной физико-химической форме. Сюда относятся вопросы 
величины и скорости всасывания радиоизотопов из места посту

пления (кожа, подкожная клетчатка, мышечная ткань, брюшная 
полость, легочная ткань, кишечник), динамики накопления и 
выделения их органами и тканями, путей и интенсивности выде
ления из организма; наряду с такой «макроразведкой», необхо
димо было исследовать и микрораспределение излучателей в 
тканях, так как неравномерная их локализация могла обусловить 
преимущественное облучение определенных структур, в особен
ности альфа-частицами. Выполнение этой задачи позволяло вы
вести общие закономерности метаболизма радионуклидов, соз
дать представления об основных механизмах, лежащих в основе 
как общности, так и особенностей обмена различных нуклидов; 
сама же картина поведения являлась основой при изучении 
токсикологии излучателей. 

Токсикологические исследования со своей стороны призваны 
служить основой для разработки научно обоснованных ПДК, 
ПДС, ПДД. Они также охватывают обширный перечень вопро· 
сов: острая, подострая и хроническая токсичность (Лдsо% к раз
ным срокам, ЛВsо%), степень поражения основных радиочувст
вительных органов и тканей (желудочно-кишечный тракт, кост
ный мозг), клинические симптомы, отдаленные последствия (но
вообразования, генетические изменения в потомстве). 
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Наконец, третья крупная задача сводилась к поиску методов 
и средств профилактики и лечения отравлений радионуклидами. 
Само собою разумеется, что наиболее важными являются ме
роприятия по предотвращению возможности поступления радио

активных изотопов в организм, будь то с вдыхаемым воздухом, 
r. пищей или через кожу. Здесь техника безопасности разрабо
тана наиболее четко, и при строгом выполнении ее требований 
Человек практически гарантирован от опасности. И все же в 
мировой литературе описаны сотни случаев заражения, в основ
ном 239Pu, при ранении рук во время работы с ампулами, содер
жащими радиоактивность, или другими предметами, использу

емыми в атомной промышленности (91, 399], имеются также 
случаи ингаляторного заражения (399]. 

Всосавшиеся из кишечника, легочной, мышечной или под
кожной тканей радионуклиды поступают в кровяное русло, де
понируются во внутренних органах, вызывая поражение и гибель, 
в особенности высокочувствительных к альфа-, бета- и гамма
излучению клеток костного мозга, слизистой кишечника, сперма
тогенного эпителия. 

Естественно, что единственным эффективным способом борь
бы с излучателями является быстрейшее их удаление из ор
ганизма. 

Санитарные требования к работам с токсическими, но нера
диоактивными веществами нарушаются значительно чаще и в 

большей мере, а потому число людей с ртутными, свинцовыми, 
марганцевыми, бериллиевыми, урановыми отравлениями доста
точно высоко во всем мире. Поскольку радиоактивные и стабиль
ные изотопы химических элементов при прочих равных условиях 

практически не отличаются по своему поведению в организме, 

методы профилактики и лечения должны быть в обоих случаях 
в принциле одинаковыми. Но имеется и существенное различие, 
так как токсичность стабильных изотопов тяжелых металлов
химического порядка; она обусловлена химическим взаимодей
ствием их катионов с биологически важными· молекулами, что 
приводит к нарушению нормальных функций этих молекул. От
сюда следует иная возможность терапии-введение в организм 

веществ, образующих с катионами тяжелых металлов нераство
римые, а значит, и нетоксичные соединения; эти «осадки» депо

нируются в тканях и могут годами не проявлять биологической 
активности. Таким образом, при отравлении стабильными метал
лами допустимы и паллиативные средства, при отравлении ра

дионуклидами- только удаление причины, т. е. каузnльная, это

логическая терапия. 

До середины ХХ в. именно паллиативные мероприятия, наnри
мер при ртутных и свинцовых отравлениях, были единственно 
действенными. Лишь с внедрением в практику мощных комплек
саобразующих средств (БАЛ, ЭДТА) появились реальные на
дежды на возможность удаления из организма токсических ста-
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бильных и радиоактивных металлов. Однако и теперь, после 
30 лет интенсивных исследований нескольких сотен комплексо
образователей, нет оснований в ряде случаев для особого 
оптимизма. И дело здесь не в недостаточной мощности лре
паратов, а в том, что тот же принцип комплексообразования, 
который используется для ускорения выведения токсических 
металлов, заложен практически во всех звеньях обмена веществ 
в организме. Вводя комплексов в кровь, мы «обрекаем» его 
на борьбу с естественно присутствующими в организме биоли
гандами за токсический металл. Не обладая строгой избира
тельностью, комплексон свяжет и выведет через почки опреде

ленный набор катионов, среди которых будет и интересующий 
нас токсический агент, чем нанесет некоторый вред организму. 
Естественно, встает вопрос о селективных комплексонах. Это в 
настоящий момент- главная задача, стоящая перед химиками 
и биологами, с решением которой отпадут многие ограничения: 
в применении комплексонотерапии. 

Другая проблема связана с тем, что комплексоны являют
ся многозарядными анионами и как таковые не способны про
никать через клеточные мембраны [341, 399]. Поэтому для них 
доступна лишь та доля металла, которая в данный момент нахо
дится во внеклеточном пространстве- в межтканевой жидкости, 
в крови, на клеточных и пеклеточных поверхностях тканей. Мно
го усилий положено исследователями в создании или отыскании 
подходящих природных липофильных комплексаобразующих мо
лекул, способных проникать внутрь клетки, очищая ее от токси
ческого агента. Здесь имеются определенные успехи и, как обыч
но, серьезны-е проблемы. 

Знание характера поведения токсических химических эле
ментов, в особенности поливалентных металлов, с которыми 
комплексоны образуют хелатные (клешневидные) комплексы, 
представление о типах связи их с биосубстратами помогают 
направить поиск профилактических и лечебных мероприятий по 
наиболее рациональному пути. Поэтому кажется необходимым 
рассмотреть хотя бы основные положения обмена наиболее важ
ных в токсикологическом вообще и радиотоксикологическом от
ношении металлов. 

Известно, что большинство тяжелых металлов при рН, свой
ственном крови и межтканевой жидкости, переходит в гидро
окиспое состояние и может образовывать коллоидные частицы 
разной крупности. С одной стороны, коллоидная форма метал
лов ведет себя в организме отлично от катионной, а с другой
она физико-химически малодоступна для реакций комплексо
образования как с естественно присутствующими в организме 
биолигандами, так и с инкорпорируемыми искусственными ком
плексанами (хелантами). В монографии даны лишь те сведения 
химического nорядка, которые позволят неспециалисту крити

чески отнестись к трактовке биологического материала. Иссле-
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дования носят экспериментальный характер, что соответствует 
nрофилю работы авторов. Частично охвачены описанные в лите
ратуре случаи лечения людей комплексонами, но это далеко не 
исчерпывает обширной клинической литературы, опубликован
JЮЙ в медицинских научных журналах. 

Хотя, как уже было отмечено, ведущую роль в борьбе с от
равлениями призвана играть профилактика, и в частности пред
отвращение всасывания токсического металла в кровь, мы поч

ти не касаемся данной проблемы, ограничиваясь ускорением вы
ведения токсических металлов из организма. 



1. ЭКСКУРС В ИСТОРИЮ 

История отравлений тяжелыми металлами, очевидно, уходит 
своими корнями в те далекие времена, когда человек впервые 

приступил к металлургическому производству на самом перво• 

бытнам уровне. Сколько веков попадобилось для того, чтобы 
люди научились распознавать случаи отравления и попытались 

их лечить, каким было лечение в древности, мы едва ли узна· 
ем. Можно сослаться на обстоятельный обзор Ф. Флюри [474] 
по свинцовым отравлениям, где он, в свою очередь, ссылается 

на классический труд Танкереля де Планша, изданный в Пари· 
же в 1839 г. Еще греки и римляне применяли слабительные 
средства при свинцовых отравлениях. Великий таджикский уче
ный Авиценна использовал для лечения мочегонные средства. 

В XVIII в. стали применять тио- и сульфопрепараты, образу· 
ющие с тяжелыми металлами нерастворимые соединения, 

с целью предотвращения всасывания их из желудочно-кишечного 

тракта. Позже, в 1849 г., Мельзене (цит. по [474]) предложил 
для этих целей йодистый калий, который занял прочное место 
в терапии ртутного и свинцового отравлений. Этот препарат 
повышал растворимость соединений металла и его выделение из 
организма, но вместе с тем вызывал вспышки острых симптомов 

отравления, что заставило опять вернуться к тиосульфату нат
рия (Саббатани, 1904; цит. по [474] ). Впоследствии оказалось, 
что йодиды и тиосульфат образуют с тяжелыми металлами ком· 
плексные соединения, но тогда это их свойство не было известно. 

С конца прошлого века широко испытываются разнообразные 
пути ускорения выделения инкорпорированных токсических ме· 

таллов. Здесь и стимуляция общего обмена препаратами йода, 
серы, световыми ваннами и другими физическими методами, и 
усиление метаболизма костной ткани при помощи богатой каль· 
цием диеты, и декальцинация скелета бедной кальцием диетой 
в сочетании с массивными дозами витамина D и гормона па
ращитовидных желез, и воздействие на кислотно-щелочное рав
новесие организма. Наконец, опять возвращаются к древним 
слабительным и мочегонным средствам. Кстати, эти методы 
находились на вооружении медиков вплоть до начала 50-х го
дов нашего века. 

В 1924-1926 гг. французские исследователи [305] сообщили 
о слабом повышении выделения свинца после примененпя ци-
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-трата натрия, который вызывал подщелачивание крови; полу
ченные результаты не превышали эффекта от хлористого аммо
ния, бикарбоната натрия, а также от больших доз соляной и 
фосфорной кислот, вызывающих, наоборот, подкисление крови. 
Причиной повышения выделения они считали растворение фос
фатов свинца. 

В 1941-1943 rr. С. Кити и Т. Летонов также изучали в эк
сперименте и применили в клинике цитрат натрия, причем на

блюдали значительное, статистически достоверное, повышение 
выделения свинца с мочой и калом у девяти пациентов с хрони
ческим свинцовым отравлением [561~ 562, 581). С. Кити 
[560] рассчитал равновесное состояние комплекса РЬ-цитрат в 
условиях организма с учетом концентрации ионов кальция и 

лимонной кислоты в сыворотке крови. Расчеты привели его к 
выводу о том, что лимонная кислота может служить естествен

ным механизмом очистки организма от свинца; повышение ее 

концентрации в крови должно увеличивать выделение этого ток

сического металла с мочой. Это первая работа, где был четко 
nоставлен вопрос о применении принцила комплексаобразования 
для ускорения выведения токсического металла из организма. 

В 1945 г. Р. А. Питерс, Л. А. Стокен и Р. Томлеон ввели в 
терапию мышьяковых отравлений 2,3-димеркаптопропанол 
(БАЛ), содержащий две сульфгидрильные группы, обладающие 
особо выраженным сродством к катионам мышьяка. Установлен
ная вскоре способность этого препарата образовывать раство
римые клешневидные комплексы с рядом других катионов была 
использована в эксперименте и клинике. Большинство авторов 
наблюдало резкое улучшение симптомов отравления мышьяком, 
свинцом, кадмием, медью, а также повышение их выделения из 

организма; другие отрицали его благотворное влияние, 'а не
которые указывали даже на усиление токсических явлений. 

В 1947 г. Дж. Шуберт [746] показал, что инъекция цитрат
наго комплекса циркония значительно повышает выделение плу

тония из организма, а позже , [747] установил то же и на ит
трии. В 1949 г. А. 3. Кач, Г. И. Борн, Д. И. Семенов (цит. по 
{206]). нашли, что лимонная кислота резко повышает всасыва
ние 234Th из подкожной клетчатки, меняет его ретикулоэндоте
лиальный тип распределения на скелетный, но не ускоряет вы· 
деление из организма. 

Следующим этапом, совершившим коренной поворот в те· 
рапии отравлений тяжелыми металлами и радионуклидами, бы· 
.rio прнменение к о м п л е к с о н о в, которые в конце 30-х- на
чале 40-х годов использовались в технической химии как веще
ства, удаляющие ионы Са2 + из раствора. Впервые комолексон 
ЭДТА был применен в биологических целях в 1942 г. [459] для 
предотвращения свертывания крови, т. е. также в качестве ве· 

щества, связывающего Са2 +.При этом установлено, что высокие 
дозы ирепарата вызывают у кролика судороги, очевидно, вслед-
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ствие снижения уровня кальция в крови. Однако работа про
шла незамеченной. Да и не она направила мысль биологов ис
пользовать ЭДТА для ускорения выделения излучателей из ор
ганизма. Ведь тот факт, что вещество связывает СаН крови и 
вызывает судороги, мог, скорее, оттолкнуть от него исследова

телей. Обычная для мышления рутина ассоциировала комплек
соны обязательно с кальцием. В этом плане проводились все 
последующие работы вплоть до начала 50-х годов [428, 459, 
564, 691, 697, 702]. Отсутствовало главное звено идеи, а имен
но, что ЭДТА образует растворимые в воде, стойкие в нейтраль
ной среде хелаты с разными поливалентными металлами, и 
это может способствовать повышению их фильтрации через поч
ки. Основную роль сыграли работы Г. Шварцевбаха и его со
трудников (1945-1948 гг.), где были описаны свойства ряда 
комплексовав, определена устойчивость их хелатов . с некото
рыми металлами. 

В начале 1950 г. в нашей лаборатории Г. Э. Пани синтези
ровал по имевшейся в литературе прописи трех- и четырехнат
риевые соли ЭДТ А; А. 3. Кач, затем И. П. Трегубенко провели 
первые биологические испытания по токсичности и воздействию 
ЭДТА, НТА, ГМФ и ряда фосфатов на поведение 89Sr, 141Се. 
239Pu. В 1951 г. Ю. И. Москалев изучил влияние ЭДТА на выде
ление 110La, а Д. И. Семенов- на обмен 91 У, 210РЬ, 210Bi, 65Zп и 
неразделенного раствора осколков урана [195, 206, 232]. 

В зарубежной литературе первые краткие сведения о приме
нении ЭДТ А для выведения плутония и иттрия появились в 
1952 г. [484]. Затем последовал ряд интересных работ Белкиа
па [324, 325], Бесмана [331], Формава [482-484, 486, 488, 
495], М. Рубина [726] и других исследователей. Таким обра
зом, практически одновременно и независимо коl\шлексоны были 
впервые применены для выведения токсических тяжелых метал

лов и излучателей в СССР и США, а вскоре и в других стра
нах: Швейцарии [327-330], ФРГ [375-378], Франции [308, 309, 
427], Италии [347], ЧССР [224, 857-859], Румынии [694]. 

Следует заметить, что история биологического и медицинско
го использования комплексанов излагается разными авторами 

неоднозначно. В иностранной литературе принято ссыJiаться на 
«Jiичное сообщение автора», причем, когда это вызвано сообра
жениями приоритета, приводится и точная дата сообщения. 
С одной стороны, это- дань этике, но с другой- ставит в нерав
ное положение исследоватеJiей тех стран, где такие ссыJiки не 
приняты. MapтeJI.ТI и КаJiьвин [605, с. 509] указывают, что в 
частном разговоре в мае 1949 г. американский химик Ф. Берсу· 
орт впервые предложил выводить металлы из организма при по

мощи кальциевых хелатов. Эту ссылку затем приводит Шубер1: 
в обзорной работе [750] ; одновременно он ссылается и на за
крытые работы Скотта, Кроулея, Формана, выполненные в 
1949 г., в которых была сопоставлена эффективность ряда при-
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родных кислот, а также БАЛ и ЭДТА в выведении редкоземель
ных радиоизотопов. М. Рубин [724) сообщает, что еще в 1948 г. 
Берсуорт предложил изучить на животных токсичность ЭДТ А, 
так как этот препарат перспективен в пищевой промышленности. 
Нет необходимости приводить многочисленные ссылки на ча
стные сообщения. Важно подчеркнуть, какое большое значение 
придавали американские исследователи приоритету в этой об
ласти. 

С 1956 г. начали публиковать свои работы А. 3. Кач [375, 
376] и И. П. Трегубенко [232]. В 1957 г. часть ранее проведеи
ных исследований вошла в «Сборник работ лаборатории биофи
зики» [195, 206], а годом позже появилась первая отечественная 
монография В. С. Балабухи и Г. Е. Фрадкина [22]. Затем по
следовали и другие работы [8, 18, 20, 85, 395, 399]. В настоя
щее время Iюличество работ по изучению и использованию ком
плексанов в биологии и медицине измеряется несколькими ты
сячами. Мы стремились- ограничиться неким оптимумом опу
бликованных работ. От этого страдает полнота охвата пробле
мы, но таков удел любой монографии. 



2. ХИМИЯ I(ОМПЛЕI(СНЫХ СОЕДИНЕНИй 

2.1. КРАТКАЯ ИСТОРИЧЕСКАЯ СПРАВКА 

Прослеживая историю координационной химии, А. А. Грин
берг [60] отмечает: «Комплексные соединения первоначально 
изучались преимущественно в скандинавских странах. В конце 
XIX в. центр ... переместилея в лабораторию Вернера (Цюрих)». 
Альфред Вернер ( 1866-1919 г г.) и явился основоположником 
современного учения о комплексных соединениях. Большой 
вклад в это учение внесли крупнейший русский химик Л. А. Чу
гаев и его ученики -академики В. Г. Хлопин, И. И. Черняев, 
А. А. Гринберг. Особого развития химия комплексных соеди· 
нений достигла в последние 30 лет. Немалая заслуга в этом 
также цюрихской школы, возглав.11яемой Герольдом Шварцен· 
бах ом. 

Циклические соединения, в которых металл связан двумя 
или более донорными группами одной молекулы или иона, удач
но были названы Морганом и Дрю х е л а т н ы м и (клешневид
ными), а обширную группу аминополикарбоновых кислот, кото
рые можно рассматривать как производные хорошо известной 
а-аминокислоты глицина, Г. Шварценбах в 1945 г. назвал 
комплексонами. Простейшей из них является иминадиуксусная 
кислота (ИДА) - HN (СН2СООН) 2· Но первый номер среди 
комплексанов был присвоен следующему за ИДА аналогу, 
имеющему уже не две, а три ацетатные группы,- нитрилотри

уксусной кислоте (НТА, комплексон I, N(СН2СООН)з). Эта 
кислота и ее серебряная соль известны еще с 1862 г. (цит. 
по [169]). Однако наиболее широкую известность приобрела 
этилендиаминтетрауксусная кислота (комплексон II, ЭДТА, хе
латон-2, Enta) с четырьмя ацетатными группировками 
{CH2N (СН2СООН)2)2, ее двунатриевая Nа24-ЭДТА (комплек
сон III, хелатон-3) и тетранатриевая N а2-ЭДТА (версен, секвест
рен) соли. 

В конце 1936 г. Р. Фикк и Г. Ульрих, сотрудники немецкой 
фирмы «И. Г. Фарбениндустри», запатентовали нитрилотри
уксусную, этилендиаминтетрауксусную кислоты и их натриевые 

соли, отличающиеся высокой способностью образовывать рас-
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творимые, устойчивые в щелочной среде комш1ексные соедине
ния с кальцием и магнием. Оба вещества под торговым назва
нием «Трилон-А» и «Трилон-Б» нашли широкое применение для 
умягчения жесткой (содержащей соли кальция) воды, раство
рения накипи в паровых котлах, в красильной промышленности, 
а также в качестве детергента. 

Впервые П. Пфайффер и В. Офферман в 1942 г. высказали 
предположение, что выраженная способность этих веществ 
устранять кальций из воды и медь из пряжи, возможно, обуслов
лена образованием комплексных солей, т. е. в то время отсут
ствовали данные об их комплексаобразующих свойствах. Тем 
более удивительно, что в том же 1942 г. Х. Диккергофф предло
жил [459] трилон-Б для предотвращения свертывания крови 
ин витро вместо ранее применявшегося цитрата натрия, комп

лексующие свойства которого были уже хорошо известны. 
Позже Г. Шварценбах к классу комплексанов отнес соедине

ния с карбоксиалкильными, алкилфосфоновыми, алкилсульфоно
выми группами вместо ацетатных. С 1955 г. к ним добавились 
диэтилентриаминпентауксусная [895, 896], триэтилентетрамин
гексауксусная [66], полиэтиленполиаминполиуксусная [243] 
кислоты, комплексоны, содержащие гетераатомы (серу, кисло
род, азот) в углеводородной цепи (МЭИДА, ДЭСТА, ДЭЭТА), 
а также циклические радикалы (УДА, ЦГИДА, ЦГДТА, 
ДМПТА, см. табл. 3). 

Широкие исследования физико-химических свойств пере
численных соединений и ряда новых производных выполнены 
в нашей стране [18, 21, 28, 66, 96, 166, 243]. Назовем некоторые 
из них: 

полиэтиленполи аминполиацетат- ПЭПАПА [243] : 

этИJiендиаминэтансульфокислоты- ЭДСК: 

аJшфатические димеркаптокарбоновые кислоты- ДМК: 

НООС-СН -(СН 2)п -СН -СООН 
1 1 

SH SH 
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производвые окситрифенилметановоrо 

производвые амино- и диаминопиридиновоrо рядов [28]: 

R 
,!'"'-./ 
1 1 (R=H, N - (СН2СООН)2; 

R/){"'-R 

uкси- и су.rн,фозамещенные ЭДТА [165]: 

НООС-СН2 "'-. /СН2-СООН 
HOOC-CH2/N -CH2-~H-CH2-N""-CH2-COOH 

он 

ОДПТА (см. табл. 3) 

НООС-СН2"'- /СН2-СООН 
HOOC-CH2/N -СН2-~Н-N ""-СН2-СООН 

сн2 
1 
S03H 

При раннем применении ПЭПАПА превосходит все испытан
ные комплексомы [243, 254] в выведении свинца (76 %) и 
церия (83 %), а по иттрию уступает (82 %) лишь ДТПА (соот
ветственно 73, 81 и 93 %) . Отсроченное на неделю пр именение 
ПЭПАПА менее эффективно, особенно в отношении церия 
(2,2 %) , чем ДТПА (6,4 %) . ЭДСК и ДМК повышают выделе
ние иттрия с мочой максимум до 50%. Из производных окси
трифенилметанового ряда наибольший интерес представляет 
вещество, обозначенное как В-11: 3,3', 5,5'-тетра- [ (N, N', 
N", N"'-дикарбоксиметил) -аминометил] -4,4'-диокситрифенилме
тан, который повысил выделение иттрия до 83 % и церия до 
66%; другие производвые (В-9, 15-Р) тоже вызывают опреде-
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ленный интерес [56]. Из производных пиридина лучшим был 
2,6-диаминометилпиридинтетраацетат [28], повысивший выделе· 
ние иттрия с мочой с 12,4 до 83,4 %, т. е. в большей степени, 
чем ЭДТА. Сульфопроизводное ЭДТА оказалось менее эффек
тивным в выведении церия (20,3 %) , тогда как оксипроиз
водное (ОДПТА) вывело 52,5 %, т. е. больше, че\1 ЭДТА 
(34,4 %). 

Некоторые соединения, не относящиеся к классу «комплек
сонов», подробно изучены при отравлениях тяжелыми металлами 
и радиоактивными изотопами. Следует упомянуть хорошо из
вестные БАЛ и унитио.1 [51-53, 68, 162, 371, 441, 535, 618, 710, 
732, 831] , которые сыграли важную роль в лечении мышьяко
вых, ртутных и других отравлений: 

н н н н н н 

1 1 1 1 1 1 
НС-С-СОН HC-C--C-S03N а2 

1 1 1 1 1 1 
SH SHH SH SHH 

БАЛ упитпол 

Некоторый интерес с 1очки зрения воздействия на метаболизм 
костной ткани могут представлять алкилидендифосфоновые кисло
ты, образующие относительно устойчивые кuмп.чексы с полива
лентными металлами, в частности бериллием, медью, а.'!юминием. 
В отличие от пирефосфатов эти кислоты устойчивы к гидролизу 
благодаря бJ.ТJьшей прочности связи Р-С-Р. 

К KJJaccy природных соединений, образующих хелаты с ме
таллами, относятся антибиотики, и в частности испытанные при 
ряде отравлений пенициJJламин и тетрацик.1ин [301, 339, 457, 
681, 743, 765, 894]: 

СН3Н О 

1 1 il 
СНа-С-С-С-ОН 

1 1 
SHNH2 

псницнл .. 1амин 

СНа СН3 
"-/ 

снрнн н н N 
"'-/ "-/ "'-/ 

/~/""'/~/~-ОН 
1 )1 1 1 '-C-NH 

' ~/'/~/ 11 2 
1 11 1 11 о 
он о он о 

тетрациклин 

Но, пожалуй, наиболее интересны, ввиду своей высокой специ
фичности, тетрамерные катехоиламиды [455, 814, 910], а также 
десферриоксамин и его производвые [287, 334, 343, 558, 615, 644. 
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675, 714, 771, 807, 849, 869, 314, 358, 368, 695, 890, 915], изби
рательно связывающие Fe3+ и Pu4+: 

шшейный тетракатехuила11шд, где М- калий или натрий, 
n=2-4, m=3, 4 

С~, /(СН2)2"" /(СН2)2"" 
С=О С=О С=О С=О С=О 
1 1 1 1 1 

NOH NH NOH NH NOH NH 2 

~(СН2)5/ ""'(СН2)ъ/ ""'(CH2)s/ 
дссферриоксамин (ДФОА) 

По-видимому, можно ожидать хороших результатов в отноше
нии некоторых излучателей, как, например, цезий, стронций, от 
краун-эфиров [154) и криптандов [319, 628, 629, 870]: 

/-0-\,. 
1 1 

/"-./0 0"-l"'-
1 11 1 11 
~/"-о о/~/ 

1 1 

"--о--/ 
краун-эфнр 

J-"'o/ -"о/-, 
/"' /0 /"/О/ "'/N 

\_/о\,._/о"'-' 
2. 2, 2-криптанА 

В зависимости от структуры полость молекулы может иметь 
разный диаметр, что обусловливает их избирательность к опре
деленным катионам. Как правило, краун-эфиры дают наиболее 
стойкие комплексы с калием; кроме того, растворимость их в 
воде ничтожна. Возникает серьезная задача такого изменения 
структуры соединения, которое позволяло бы предпочтительное 

встраивание иона цезия (ионный радиус 1,69 А) перед ионом 
калия ( 1,33 А). Криптанды пока что единственные соединения 
наряду с поли- и метафосфатами, обладающие большим срод
ством со стронцием, чем с кальцием. 
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2.2. ПОВЕДЕНИЕ КОМПЛЕКСОНОВ 
В ВОДНОМ РАСТВОРЕ 

Комплексавы являются слабыми многоосновными амино
полиуксусными кислотами. В воде они частично распадаются на 
ионы согласно законам электролитической диссоциации: 

НаА~аН++Аа-. (1) 

Процесс диссоциации обратим, подчиняется закону действия 
масс, выражающемуся в том, что повышение концентрации 

ионов Н+ тормозит распад молекул кислоты, а повышение рН, 
наоборот, способствует диссоциации, т. е. сдвигу реакции (1) вправо. 

Поскольку речь идет о многоосновных кислотах, диссоциация 
их протекает ступенчато при под1целачивании раствора: 

-н+ -н+ 
НаА-На-1А--На-2А2-~ ••• ~Аа-. (2) 

Соотношение между протонированными в разной степени фор
мами комплексона зависит от рН раствора и величины констант 
кислотной ионизации (диссоциации): 

К =[Ha-IA]·[НJ К [На-2А]·[Н] ... К =[А]-[Н]. (З) 
а (п-1) [HaAJ ' a(n-2) [Ha-lA] ' ' а, [НА] 

Если рН раствора численно равен рКа одного из приведеи
ных равновесий, то форм комплексона, изображенных в числите
ле и знаменателе, будет поровну (размерность Ка- моль·л-1). 

В кислой среде комплексоны практически нерастворим:ы; 
при подщелачивании сперва отщепляются (диссоциируют) про
тоны от более кислых (карбоксильных, фосфоновых, сульфоно
вых) групп нейтральной молекулы, имеющей в растворе, по-ви
димому, бетаивовую структуру [ 169), какой она изображена 
ниже, а затем от более основных (имино-, гидрокси-, сульфо
групп). Например, кислотную диссоциацию Н4ЭДТА можно 
представить следующим образом: 

НООС-СН2"- /СН2-Соо--
+ + -2Н+ 

HN -CH2 -CH2-NH . ..... 
/ "'- (РК34=2,00, рК33=2,68) 

-оос-СН2 снz-СООН 

-оос-сн2"'- /снz-соо-
+ + -2н+ 

HN-CH2-CH2- NH ..... 
/ '\. (PK32=6,ll; pKal=lO,l7) 

-·оос-сн2 'сн2-соо-

-оос-сн2"'- /сн2-соо-
N -CH 2 -CH 2-N (4) 

-оос-сн2/ '"снz-соо-
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Таблица 1 

Соотношение протонированных в разноА степени 
форм комплексанов при рН 7,4 

А 

НА 

Н2А 

Н3А 

Н4А 

HsA 
Logaн 

1 ----,эсд __ тл ___ , цгдтА 

РК3 1 % РКа / о/о 

10, 17 

6, 11 

2,68 

2,0 

О, 16 

94,97 

4,87 

J0-4 

4-10-lo 

2,792 

12,4 

6, 15 

3,53 

2,42 

10-3 

94,67 

5,33 

I0-3 

5,023 

__ д,э_э_тл __ , дтпА 

РК3 1 % РКа 1 % 

9,47 

8,84 

2,76 

1,8 

0,03 

3,51 

96,46 

10-3 

1 о---в 

3,526 

10,45 

8,53 

4,28 

2,65 

1 '82 

6-10-3 

6,91 

93,01 

0,07 

1о-е 

10-12 
4,21 

С учетом реакций (2) по уравнениям (3) рассчитывают соотно
шение: разных форм комплексона по степени депротонизации при 
нужном рН среды. Расчет основан на уравнении материального 
баланса, которое для четырехзарядной кислоты Ао имеет следу
ющий вид (для упрощения заряды ионов не приводятся): 

Ао=А+НА+Н2А+НзА+Н4А. (5) 
Подставляя выражения для каждой формы из уравнений (3), 

получаем так называемый коэффициент распределения депрото
нированных форм комплексона ан: 

ан= 1 +[Н] Ка4+[Н]2Ка<~Каз+[Н)3Ка .. КазКа2+[Н)4Ка4КазКа2Кш (6) 
откуда А=А0/ан. 

С биологической точки зрения наибольший интерес представ
ляет состояние комплексанов при рН крови и межтканевой 
жидкости. В табл. 1 приведены последовательные константы 
кислотной ионизации (в отрицательных логарифмах) для наи
более широко используемых в экспериментах и практике ком
плексонов, а также рассчитанный по ним процент отдельных 
депротонированных форм при рН 7,4. Как видно из приведеи
ных расчетов, основными формами в физиологических условиях 
будут однопротонированные НЭДТА3-, НЦГДТА3- (по 95 %) 
и• двухпротонированные Н2ДЭЭТА2- (96 %), Н2ДТПА3- (93 %). 
Полностью свободная форма Аа- составит соответственно 1/620, 
1/105000, 1/3400 и 1/16000 долю от общего количества взятого 
комплексов а. 

Показано [268), что комплексеобразующей способностью об
ладают формы А, НА и Н2А. Однако реакции катиона металла 
со второй и третьей формами протекают с более высокими 
энергетическими затратами, статистически менее. вероятны, так 
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как здесь происходит не свободное комплексование, а конку
рентное вытеснение протона катионом металла. 

В ряде случаев можно снизить основность последних ступе
ней кислотной диссоциации молекулы. Например, гетероцикли
ческий аналог ЭДТА 2,5-бис(аминометил) тетрагидроксифуран
N, N, N', N'-тетрауксусная кислота [664] имеет низкое значе
ние рКа 1 равновесия (Н) · (А)/ (НА), равное 8,95. Однако ввиду 
высокой рКа2 (т. е. предпоследней ступени диссоциации), равной 
8,67, основной формой этого соединения при рН 7,4 будет 
Н2А2-=94,8 %. Из данного примера видно, что высокий процент 
по.Jiностью депротонированного лиганда дают соединения, у ко

торых достаточно низки рКа двух последних ступеней кислотной 
диссоциации. Но в стремлении к низким рКа следует помнить, 
что чем выше основность лиганда, тем устойчивее образуемые 
им комплексы с металлами ·[421, 769, 770]. Это и понятно, 
так как Н+ в данном случае является равноправным с катиона
ми металлов, и чем крепче связь иминогрупп с ним, тем крепче 

она будет и с поливалентным металлом. 

2.3. ПОВЕДЕНИЕ КАТИОНОВ МЕТАЛЛОВ 
В ВОДНОМ РАСТВОРЕ 

Реакция между металлом и лигаидом в водном растворе 
обычно записывается упрощенно: 

мп++Аа--тмАп-а. 

Но, по существующим представлениям, катион металла своим 
по,тюжительным электрическим зарядом притягивает отрица

тельный полюс нескольких близрасположенных дипольных мо
лекул воды, вследствие чего образуется так называемая гидрат
ная оболочка (рубашка). Чем выше заряд катиона металла, 
тем крепче образовавшийся гидрат, тем толще слой ориентиро
ванных молекул воды. Число присоединенных молекул зависит 
от координационного числа (к. ч.) или лигаидиости катиона, 
а она, в свою очередь, определяется размерами катиона 

(см. табл. 4). То же происходит и с анионами (например, отри
цательно заряженными лигандами), к которым диполи воды 
ориентируются своими положительными концами. Поливалент
ные металлы, помимо того, могут быть еще и гидроксилированы, 
причем группы ОН- заменяют соответствующее число молекул 
воды. Этот процесс выражен тем сильнее, чем выше заряд ка
тиона и рН раствора. Анион лиганда способен присоединять, 
наоборот, ионы водорода, и тем активнее, чем слабее кислотные 
свойства лиганда и ниже рН раствора. 

Поэтому в зависимости от гидролитической способности ме
талла, концентрации и мощности комплексона, рН раствора 
реакция может пойти как в сторону гидролиза катиона, так и 
в сторону образования хелатного комплекса, причем из гидрат-
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ной оболочки будет вытеснено число молекул воды, соответст
вующее дентатности комплексона: 

/;~.АМ(Н20).-дА] + дН20 

[ що),_,м-о(~] ~ 
+он- [(Н20)а-вМ(ОН)8 ] + вН20, 

где в- валентность металла, д- дентатность лиганда. 

Описанная картина может служить исходной, приближенной 
моделью при обсуждении взаимоотношений между катионом 
металла, .гшгандом и биологической средой. 

2.4. ОБРАЗОВАНИЕ ХЕЛАТОВ МЕТАЛЛОВ 
В РАСТВОРЕ 

Часть металла может остаться в виде недиссоциированной 
со.пи в растворе, катионы могут быть ассоциированы в ионные 
пары, окружены гидратным слоем. Эта часть может не прини
мать участия в случайных эффективных столкновениях с анио
ном лиганда. То же относится и к лиганду. Поэтому в физиче
ской химии комплексных соединений выделяют два типа равно
весий: концентрационное, учитывающее общие количества 
внесенных в реакционную систему компонентов (тогда и кон
станта устойчивости, нестойкости, диссоциации, равновесия 
называется концентрационной, классической или кажущейся), 
и термодинамическое, учитывающее только ту долю катиона и 

аниона, которая активно участвует в реакции комплексаобразо
вания (термодинамическая константа устойчивости, нестойкости, 
диссоциации, равновесия). 

В общем случае реакцию комплексаобразования можно за
писать в виде 

М+ 1: HiA ~ 1: M(OH)iH;A, 
так как могут образоваться нормальные МА, протонированные 
МН;А и гидроксилированные M(OH)iA комплексы, а незакомплек
сованный лигаид может находиться в растворе в разной степени 
протонизации (А, НА, Н2А •.. ). Тогда равновесие реакции вы
ражается через концентрационную константу устойчивости Кк· 
Например: 

(МНА+М(ОН)А+МА) 

(М)·(Н2А+НА+А) 

Термодинамическая константа Кт отражает равновесие реак
ции, протекающей при бесконечном разбавлении реагирующих 
ионов (при коэффициенте активности, равном единице) в отсутст
вие посторонних молекул (при ионной силе, равной 0). В таком 
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случае мы вправе записать реакцию и ее равновесное состояние 

следующим образом: 

{М}+{А} ~ {МА}; Кт={МА}/{М} ·{А}. 

Тогда с учетом коэффициента распределения ПtJОТОнированных 
форм лиганда ан соотношение между обеими константами выра
зится равенством 

В химической справочной литературе приводится, как пра
вило, Ки; в тех случаях, когда константы измерены при физио
логическом рН и ионной силе 0,16 или в других условиях, это 
оговаривается (см., например, [28, 605, 606, 79З]). 

Кроме рассмотренного типа хелатов « 1 металл : 1 лиганд», 
многие соединения образуются по типу 2М: 1А, ЗМ: 1А и т. д. 
(например, металлпротеиновые комплексы) или, наоборот, по 
типу 1М: 2А, 1М: ЗА, 2М: ЗА и т. п. (например, аминокислот
ные хелаты) и даже смешанные комплексы типа АМЛ (разно
лигандные) и МАМ' (двуядерные). Соответственно меняется и 
выражение для Ки. 

Много работ посвящено пространствеиной структуре и факто
рам, определяющим устойчивость комплексных соединений 
[1, 2, 18, 20, 22, 24, 60, 66, 154, 169, 268, 28З, 421, 527, 604, 605, 
700, 749, 752, 75З, 769-771]. Указанные работы помогают пра
вильно интерпретировать результаты, полученные в биологиче
ских опытах. 

2.5. УСТОйЧИВОСТЬ ХЕЛАТОВ, 
КОНСТАНТЫ РАВНОВЕСИЯ 

В отличие от простых комплексаобразующих веществ с одной 
функциональной группой (например, аммиак, уксусная кислота), 
комплексоны имеют две и более электроноданорные группы, ко
торые взаимодействуют сразу с несколькими координационными 
местами центрального атома металла, что резко повышает устой
чивость комплекса (хелат-эффект, по Г. Шварценбаху). При 
этом две комплексующие группы лиганда образуют с катионом 
металла бидентатное гетероциклическое кольцо (цикл), состоя
щее, включая металл, из четырех или более членов. Макси
мальна устойчивость пяти- и шестичленных колец [66, 424, 605]. 
Причина большей устойчивости хелатного кольца по сравнению 
с простой комплексной связью в том, что мала вероятность 
одновременной диссоциации обоих концов лиганда [424]. 

Если лигаид обладает только двумя электронодонорнЫ'\IИ 
группами (т. е. является двузубым, бидентатным), как, на
пример, аминокислота глицин, то он образует одно хелатное 
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кольцо (один цикл), включающее группы NH2, СН2, СО, атом О 
и металл: 

H2N-CH2 

м/ \ 
"-о-со 

Лиганды с тремя ионизирующими группами, например не
которые аминокислоты, комплексен ИДА (см. табл. 3), образуют 
два цикла, комплексен ЭДТА (гексадентатный)- до пяти колец 
с катионом металла, обладающим достаточно высоким к. ч. 
Чем больше к. ч. иона металла и количество образуемых при 
комплексавании хелатных колец, тем устойчивее комплекс. Если 
к. ч. металла меньше дентатности лиганда, то остаются свобод
ными донорвые группы комплексона; например, Cu2+ использует 
лишь четыре координационные связи в комплексе с октадентат

ным ДТПА, а в комплексе с ЭДФА- шесть групп (по две 
карбоксильные, фосфиновые и иминогруппы); в то же время 
магний, кобальт, марганец и цинк не включают фосфиновые 
группы [700] . Наоборот, если к. ч. металла больше дентатности 
лиганда, то незанятыми остаются координационные места ка

тиона, на которые могут претендовать какие-либо адденды 
(обычно донорная группа монодентатной молекулы); если это 
радикалы ОН, они резко снизят устойчивость комплекса. Но 
это может быть и полидентатный второй лиганд, скажем, амино
кислота; в данном случае образуется так называемый смешан
ный, или тройной (тернарный) комплекс, который может обла
дать более высокой устойчивостью [539, 703, 772, 792]. 

Описанные типы хелатов возможны в условиях организма, 
причем обмен их может существенно отличаться от поведения 
нормального хелатного соединения. 

У ряда металлов к. ч. переменно и зависит не только от их 
ва.1ентного состояния, но и от природы координированных 

донорных групп. Поэтому Я. Бьеррум ввел в 1961 г. понятия 

Таблица 2 

Характеристическое к. ч. металлов и конфигурация 
образуемых ими хелатов 

к. ч. 

2 
4 

6 

8 

Конфигурация 
комплекса 

Линейная 
Плоская 
Тетраэдр 
Октаэдр 

Разные 

катионы 

Cu+, Ag+, Hg+ 
Cu2 +, Ni2+, Со2 +, Ag2+ 
Ве2+, Zn2 +, Cd2+, Hg2 + 

Mg2+, Са2+, Sr2 +, Ва2 +, Ra2 + 
Fe2 +, Fe3 +, Со2 +, Со3 +, Ni2 + 

Ru3 +, Ru~+. Cd2+, Sn2 +, Sn~+ _ 
У3+, лантаноиды, РЬ2 +, РЬ~+ · 
Zr~+, Ru3+, Th4 +, U4 +, Pu4+ 

23 
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«характеристического» и «максимального» к. ч. Например. 
ЭДТА является шестидентатным лигандом, обычно трехвалент
ные железо и лантан имеют также к. ч. 6; но в комплексе 
[FеЭДТА· Н20]- у железа к. ч. 7, а в комплексе [LаЭДТА(Н20) 4]
у лантана к. ч. 10 (табл. 2). 

Пространствеиная конфигурация комплексного соединения 
в зависимости от свойств катиона, аниона, к. ч., лигаидиости 
различна. По данным работ [24, 66, 395, 399, 527, 605] состав
лена табл. 2, в которой катионы металлов сгруппированы по их 
характеристическим к. ч. и конфигурации комплексов. 

У двухвалентных металлов с к. ч. 6 устойчивость комплексов 
возрастает от нитрилотриацетатов ( 4-дентатных), через этилен
диаминтетраацетаты (6-дентатные) и до диэтилентриаминпента
ацетатов (8-дентатных), но падает при дальнейшем увеличении 
дентатности комплексанов до 10 (триэтилентетрамингексааце
таты) и 12 (тетраэтиленпентамингептаацетаты). Эта зависи
мость четко показама в монографии [66]. Трехвалентные ред
кие земли с к. ч. 6 образуют с ТТГ А более стойкие комплексы, 
чем с ДТПА, очевидно, из·за особенностей пространствеиной 
структуры и, возможно, в результате изменения к. ч., о чем уже 

было сказано [66]. 
Гомологи ЭДТА, содержащие алкильные группы (табл. 3 • 

.N'!! 11 и 12), или производвые ЭДТА, в которых этиленовый 
мостик входит в состав углеводородного цикла (.N'!! 13), образуют 
более стойкие комплексы, что объясняется ограничением по
движности функциональных групп; однако имеются примеры, 
когда это ограничение ведет к снижению констант устойчивости 
возникших комплексов. 

Значительное влияние оказывают также гетераатомы в поли
этиленовом мостике или в циклических радикалах, что видно 

при сравнении веществ .N'!! 17-20. Существенно сказывается и 
длина углеводородной цепи между концевыми имиводиацетат
ными группировками. С увеличением ( СН2) n снижается устой
чивость комплексов (ер . .N'!! 10, 14, 16, 17); при n>4 каждая 
имиводиацетатная группа функционирует самостоятельно, обра
зуя соединения типа М2А. Такая особенность приближает эти 
вещества к поликомплексонам, имеющим большое количество 
функциональных групп. 

Замена ацетатных групп на сульфо-, меркапто-, фосфоновые, 
пропионовые (карбоксиэтильные), оксиэтильные неодинаково 
сказывается на устойчивости комплексов. Основнасть имино
азота возрастает при замене двух .или всех четырех функцио
нальных групп на метилфосфоновые; соответственно этому по
вышаются константы устойчивости комплексов с РЗЭ, особенно 
с лантаном и празеодимом, однако с остальными металлами в 

большинстве случаев устойчивость заметно ниже. Например, 
lg К комплекса кальция с ЭДТА равен 10,7, с. ЭДТФ 9,3, 
с ЭДУФ 7,9. Остальные заместители ацетатных групп резко 
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уменьшают стабильность связи с металлами и рКа кислотной 
ионизации (ер . .N'!~ 1 О с N2 24 и 25, см. табл. 3). 

Наибо.1ее полный перечень донорных групп комплексаобразу
ющих веществ дает Х. Хеллер [631]: 

Кислород: -ОН, -О-, -0-, С=О, -СОО-, -Р03Н-, -РОГ. 
_ /NH-0-. 

-S03 , -С\{) 

/s- /s
Cepa: -SH, -s-, -S-, -С~О , -С~ S 

)c=N-, )с=N"'он' 
-N=N -S02-NH-, -S02N--. 

При этом концевыми могут служить, естественно, группы, 
нмеющие одиночную связь с остальной молекулой, как, напри
мер, -О-, -соо-, -NH2 , -ОН, -SH, -S-, а также сульфо
и фосфатные группы; «промежуточные» атомы ( -0-, -S-, 
-N=N-) Хеллер именует «связующими группировками», а тре
тичный амнн -«разветвленной группой». Все они являются элек
тронадонорами и могут активно участвовать в связывании катиона 

металла, ес.'lи, конечно, нет каких-либо пространствеиных затруд
нений. 

Сродство катионов металлов к разным донорным атомам 
функциональных групп и остальнон части молекулы комплексо
на неодинаково. Лишь отдельные группы металлов удается рас
положить в ряд по степени устойчивости независимо от природы 
донорных группировок, например, ряд Ирвинга- Вильямса
Ядимирского [283, 913]. Хорошая корреляция между стой
костью хелатов и электроотрицательностью [421] или потенциа
лом ионизации центрального иона [27) наблюдается только у 
однотипных лигандов. 

Делались попытки подвести теоретическую базу более общего 
плана. На основании электронной конфигурации наружной обо
лочки можно выделить три группы катионов [399]. К первой от
носятся катионы, имеющие на внешней оболочке восемь электро
нов, как у соответствующего благородного (инертного) газа- ns2np6• 

Для них характерна предпочтительная координация с атомом 
кислорода (O>N; O>S; N>P). Сюда входят щелочные, щелочно
земельные металлы, лантаниды, актиниды, АIЗ+, Sc3+, УЗ+, Ti4+, 
Zr4+, Hf4+, vн, Nb5+, Та5+, Cr6 +, Мо6 +. У второй группы запол
нена десятью электронами d-орбиталь или, иначе, восемнадцатью 
электронами внешняя оболочка. Эти катионы имеют большее 
сродство, наоборот, с азотом и серой (N ))О; S>O; P>N): Cu+, 
Ag+, Au+, zn:н, Cd2+, Hg2+, GаЗ+, ln3+, ТI3+, As5+. 

32 



Наконец, третья группа примерно с одинаковым сродством 
с О, N, S, Р - переходвые элементы с незаполнепной d-орбиталью 
(т. е. d1- 9, как принимают одни исследователи) или с 1-17 элек
тронами на внешней оболочке (как принимают другие). Это
не одно и то же, так как в первом случае в группу войдут V2+, 
Cr3+, Mn2+, Fe3+, Fe2+, Со3+, Со2+, Ni 2+, сuн, Мо5+, а во вто
ром добавятся Ge3+, As3+, Sn2+, Те4+, Hg+, Tl+, РЬ2+, Bi3+. 

Другая классификация основана на электростатическом влия
нии заряда и размеров лиганда на прочность хелатов. Пирсон [24] 
выделил два класса металлов (а - «жесткие» и б - «мягкие» кис
лоты) и лигавдов (а- «жесткие» и б- «мягкие» основания). По 
начальным буквам эта классификация получила сокращенное 
обозначение ЖМКО. К классу «а» отнесены те же элементы, что 
и в предыдущей классификации к первой группе, с добавлением 
V2+, Cr3+, Mn2+, FеЗ+, Со3+, As3+, МоБ+ из третьей груnпы, Ga3+, 
ln3+, АsБ+- из второй. В класс «б» вошли оставшиеся элементы 
предыдущей второй группы за исключением Zn2+, но добавились 
Hg+ и ТI+, которые выше были приписаны к третьей группе. 
Наконец, в «пограничные» кислоты вошли Fe2+, Со2+, NP+, Cu2+, 
Zn2+, Ru2+, Sn2+, РЬ2+, Bi3+. 

К «Жестким» Пирсон отнес лиганды, донорными атомами ко
торых являются N и О, а к «мягким» - Р и S: жесткие: RNH2 , 

N03, RO-, SO~-. РО~-. RCOO-, ROH, NH3 , Нр, ОН-; проме

жуточные: C6H5NH2, NO;, C6H5N, SO~-; мягкие: RS-, CN-, S20~-. 
RSH, СО. 

Наиболее устойчивы комбинации одного класса: «жесткой» 
КИСЛОТЫ С «ЖеСТКИМ» ОСНОВаНИеМ ИЛИ «МЯГКОЙ» КИСЛОТЫ С «МЯГ
КИМ» основанием. 

Различия в химическом сродстве исключительно важны в 
проблеме хелатотерапии, так как позволяют избирательно воз
действовать на данный токсический металл, не нарушая гамео
стаз эндогенных катионов. Наиболее широко используемые ком
плексоны ЭДТА, ДТПА, ДЭЭТА, ЦГДТА предоставляют в этом 
смысле малые возможности, хотя и проявляют некоторую спе

цифику в отношении отдельных металлов (рис. 1). Естественно, 
при одинаковых функциональных группировках трудно рассчи
тывать на выраженную специфику за счет различий в простран
ствеиной структуре соединений или включения гетераатомов в 
этиленовый мостик. Больше возможностей дает замена самих 
функциональных групп или донорных атомов. 

Особо высокую избирательность следует отметить у As, Hg, 
РЬ к сере, а у Fe3+- к ОН-группам. На этом основании одно 
время возлагзлись надежды [484] на диоксиэтилглицин (ДОЭГ, 
.N'2 9 по табл. 3), но он оказался неэффективным в выведении 
железа из организма [383, 472]. Зато комплексов ЭДОФГ 
(N2 26), имеющий две оксифенильные группы вместо уксусно
кислых, значительно пр евасходит ЭДТ А и ДТПА в способности 
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Таблица 4 
Конфигурация наружной элентронной сболочни, ионный радиус катионов, 

смяrким» (двойная) и поrраничным (штриховая) юtслотам 

Группа 

Орбитали 
lla 

1 
Illб~l~vб 1 Vб 

1 

Vlб 

1 
Vllб 

Js2 Ве2+ 
0,31 

2s22p6 
Mg2+ 
0,65 
--
n=O о о о о 3 о 5 

3s23pB3dn 
Са2+ 1 

1 

1 

1 

Cr 6+ Cr3 + 1 Mn7+ Mn2+ 
0,99 

1 
0,52 0,69 0,46 0,80 

4sЧpЧdn Sr2+ 1 уз+ 1 Zr4+ 1 NЬБ+ 1 Мо6+ 

1 
1,13 0,93 0,74 0,70 0,62 

--
5s2 

--
5s25pB5dn Ве2+ La3 + 

1,35 1,06 
------

6s1 

-- +---- --
6s2 

--
6s26p6 Ra2+ Ас3+ 

1,40 1 ' 11 

n=1 2 3 4 

4fn5s25p6 1 сез+ 1 
Pr3 + Nd3 + Pm3 + 

1,03 1 '01 1,00 0,98 

1 

1 

r 

5fn6s26p6 1 Th•+ 1 
Ра5+ Ра4+ UB+ U4+ Np5+ Np4+ 

f 0,99 0,90 0,96 0,83 0,93 0,88 0,92 

n=O о о 2 2 3 



принаалежность к сжестким:. (одинарная линия), 

Группа 

VIII lб 1 Ilб 1 Ша 1 IVa 1 Vн 1 Vla 

I AiЗ+I 0,50 

5 6 6 7 8 9 10 10 10 10 10 10 

--·············-·····························.,~······ .. ·····: 
Fe3+ ! fe2+ ! Со3+ !со2+ Ni2+,Cu2+ !11 Cu+ ,, Zn2 + j Ga8 + 1 1 AsS+ 1 1 
0,64 i 0,76 1 0,64 !0,72 0,78 0,96110,96 i 0,74 i 0,62 0,47 

- Ruз+ ~ Ru2+ !--' г····· Ag+ 1 ~~;; In'+ J Sn'+ 1___в 
-~! .. ~.:~~ . .! _1 1,261 0,97 ~~J~f~~-~ 

1 
Au+ 1 Hg2+ 1 Т13+ 
1,37 1,10 0,95 

·- ·---'----

8 

1 Hg+ 

---~ п + :-рь~;- 1- .. Б~~~- 1 

! 1 '40 ! 1 '20 1 '20 1 
·······················: 

12 13 

1 
тms+ 1 уьз+ ., 
0,87 0,86 

lpue+ Pu4+ Pu3 +1 Am8 + /Cm3 + 1 1 Cl3 + Es3+ 
0,81 0,90 1,00 0.,.99 0,98 0,94 

2 4 5 6 7 9 10 



J[J 

ld 

15 

f[J 

Рис. 1. График устойчивости ком
плексов ДЭЭТА, ЭДТА, МЭДТА, 
ДТПА, ЦГДТА (в качестве эта-

лона взят ЭДТА). 

связывать ионы Fe3+. Это 
уникальное взаимодействие 
обусловлено [66] участием 
всех шести дентатностей ли
ганда (карбоксильных групп, 
фенольных гидрокеилов и 
иминоазотов). Благодаря 
такой избирательности. 
ЭДОФГ широко использует
ся для предотвращения хло

роза растений. 
Известно, что не только 

разные донорные атомы, но 

даже один и тот же атом в 

составе разных групп обладает неодинаковым сродством с катио
ном-рецептором [24,27, 66, 605]. 

Большой интерес в терапии отравлений радиоизотопами вы
зывает поиск веществ, предпочитающих радиостронций перед 
кальцием. Выше было отмечено, что такими веществами явля
ются криптанды и конденсированные фосфаты. Из полиуксус
ных кислот наиболее близко сродство с Са и Sr у трикарбалли
ловой (lg Кк соответственно равны 1,8 и 1,7) и лимонной (3,2 и 
2,9), а из комплексонов, согласно [504], у ДЭСТА (6,21 и 5,94) 
и ДЭЭТА ( 10,0 и 9,34) ; сюда можно добавить еще ИДА (2,59 и 
2,23), ДФОА {2,64 и 2,20) и ТПГА (7,57 и 7,01). 

В табл. 3 Приведены данные из справочника [606] о рК кис
лотной ионизации лигандов и lg К их нормальных комплексов 
с металлами при ионной силе 0,1 и t=20-т25 °С. Включены те 
комплексомы и металлы, по которым сведения более обстоя
тельны. В табл. 4 дана электронная конфигурация катионов и 
ионный радиус; выделены элементы, относящиеся к разным 
классам по концепции ЖМКО. Другие комплексаобразующие 
вещества будут рассмотрены при описании биологических испы
таний. 

В данном разделе мы вкратце остановились на зависимости 
устойчивости хелатных соединений от структуры комплексона, 
типа координирующих групп, дентатности лиганда и к. ч. катио

на. Но этим далеко не мсчерпываются факторы, определяющие 
устойчивость комплексов. Прежде чем перечислить эти факторы, 
хотелось бы обратить внимание на одно важное обстоятельство. 
Мы привыкли к понятию «устойчивый комплекс» и подразу

меваем под этим высокую константу устойчивости. Но при не-
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которых воздействиях, а также при биологических испытаниях 
часто «высокоустойчивый» комплекс легко диссоциирует. В хи
мии комплексных соединений такие хелаты называют «лабиль
ными» (замещение лиганда происходит быстрее одной минуты); 
прочные хелаты именуют «инертными» (замещение протекает 
медленно или очень медленно). Приведем пример. Константа 
устойчивости комплекса СuЭДТА равна 1018 ; инъецированный 
крысе внутрибрюшинно, он быстро распадается, и животные гиб
нут от отравления ионами меди. В то же время комплекс УЭДТА 
с такой же константой устойчивости практически полностью вы
деляется через почки в течение нескольких часов. 

Следует учитывать, что термины «устойчивость» и «лабиль
ность:. относятся к разным явлениям. Устойчивость зависит от 
различия энергий комплекса и продуктов его распада; если энер
гия комплекса меньше, он будет устойчив. Лабильность, наобо
рот, зависит не от энергии реакции, а от энергии образовав
шегося активного комплекса; если для образования такого ком
плекса требуется большая энергия, то реакция протекает мед
ленно. 

В заключение перечислим факторы, определяющие устойчи
вость: 

1. Размер и заряд катиона металла (см. табл. 4). Чем 
меньше размер иона и больше его заряд, тем устойчивее обра
зуемый им комплекс. В этом легко убедиться на примере Sr. 
У и Zr, принадлежащих к одному ряду элементов (т. е. катионы 
имеют одИнаковое строение электронных оболочек); логарифмы 
констант устойчивости образуемых ими комплексов с ЭДТА 
равны соответственно 8,7; 18,1 и 29,4, то же с ДТПА-9,68; 
22,1; 35,8. 

2. Эффект кристаллического поля. Этот эффект обусловлен 
взаимодействием d-орбит переходных металлов с лигандом; он 
хорошо объясняет снижение констант устойчивости комплексов 
марганца и цинка в сравнении с ожиданием. 

3. Размер хелатного цикла. Наиболее устойчивы при насы
щенных связях лиганда комплексы с пятичленными циклами, а 

при неиасыщенных-с шестичленным и. 

4. Число хе.1атных колец и отрицательных групп лиганда,. 
непосредственно связанных с ионом металла. 

5. Координационное число иона металла. Чем оно выше, тем 
большее чис.1о электроноданорных групп лиганда включается s 
образование комплекса. 

6. Стернческое напряжение. Большую роль играет простран
ствеиное «соответствие» направленности связей катиона и до
норных группировок лиганда, что в конечном счете и определяет 

число координационно связанных металлом донорных групп. 

При этом объемные лигандыобразуют менее стойкие комплексы. 
Ограничение подвижности функциональных групп комплексона,. 
определяемое его структурой, повышает устойчивость комплекса. 



3. ПОВЕДЕНИЕ РАДИОНУКЛИДОВ В ОРГАНИЗМЕ 

Опубликовано большое число исследований по обмену раз
личных излучателей в животном организме. Сравнение характе
ров их поведения позволяет заметить общие черты и частности, 
вывести закономерности, оценить токсикологическое значение 

разных по типу излучения и характеру обмена радионуклидов, 
разработать мероприятия по профилактике и терапии професси
опальных отравлений стабильными и радиоактивными изотопа
ми металлов. Поступают в организм эти токсические вещества 
разными путями (через рот, легкие, кожу, подкожно, внутри
мышечно и даже внутривенно), в виде различных солей (хорошо 
и плохо растворимых, простых и комплексных), а также в не
одинаковых весовых количествах. 

Преимущества изучения судьбы инкорпорированных метал
лов методом меченых атомов состоит не только в том, что мы 

имеем возможность проследить именно за инкорпорированным 

элементом, но и в его исключительной чувствительности, позво
ляющей варьировать вводимую весовую дозу элемента от так 
называемых «весомых» количеств порядка миллиграммов, опре

деляемых обычными аналитическими способами, до ничтожно 
малых, следовых, или, как их еще называют, невесамых коли

честв, вплоть до 1 Q-15 г. 
Предел «невесомости» инкорпорируемого излучатедя ограни

чивается его периодом полура~пада и чувствительностью изме
рительной аппаратуры. В зависимости от полураспада сильно 
разнятся в весовом отношении одинаковые по радиоактивности 

количества введенных излучателей (табл. 5). Кроме того, выпус
каемые промышленностью препараты часто содержат значитель

ные изотопные и неизотопные примеси, что иногда сильно 

затрудняет изучение зависимости поведения в организме излуча

телей от вводимой весовой дозы. 

3.1. МИКРО- И МАКРОКОНЦЕНТРАЦИИ 

В качестве наиболее существенной разницы между радио
химией и химией обычных, стабильных изотопов элементов вы
двигается песоизмеримость весовых количеств. Другими слова
ми, существует микро- и макрохимия. Действительно, коротко. 
живущие излучатели могут быть использованы в эксперименте 



Таблица .5 

Масса 1 мкКи радиоактивного вещества [235) 

Изотоп 1 
Период 

Масса, г ''Изотоп 1 
Период 

Масса, г полураспада полураспада 

еоу 2,5 дня 1, 7. 10-12 2зотh 8·104 JJeт 5,2·10-5 

eъzn 250 дней 1,3·10-lo 101pd 8,6·107« 2,6·10-2 

137Cs 33 года 1,3.Jo-s zзsu 4,5·108« 3 

(химическом или биологическом) в таких малых концентра
циях, что даже слаборастворимые соли не выпадают в осадок. 
так как не достигается произведение растворимости (ПР= 
= (Ма+) (ОН-) а). Слаборастворимыми, в частности, являются 
полные гидроокиси поливалентных металлов. Это представляет 
особый биологический интерес, так как показано, что коллоид
ные частицы гидраокисей ведут себя в организме иначе, чеМ' 
другие формы металла. 

Вместе с тем необходимо учитывать следующие обстоятель
ства. Во-первых, раствор ультрамикроколичеств радиоизотопа 
может содержать примеси стабильных изотопных или неизотоп
ных носителей в концентрациях, при которых они способны вы
пасть в осадок и увлечь за собой радиоизотоп. Во-вторых, ста
бильные металлы могут поступать в организм в следовых коли
чествах (например, при хронических отравлениях) или же 
всасываться из первичного депо (например, подкожной клет
чатки или кишечника) в микродозах и вести себя в крови и 
межклеточной жидкости подобно невесомому радиоизотопу 
[233-236]. И, наконец, существенное различие между радио
химией и макрохимией состоит в том, что альфа- и бета-распад 
ведет к образованию иного радиоактивного или стабильного 
элемента; поведение этого дочернего продукта и материнского 

вещества может быть неодинаковым. 
Другая отличительная черта, рассматриваемая в радиохимии 

в качестве принципиальной- тенденция микроконцентраций 
катиона к ионному обмену или сорбции на активных поверхно
стях (пылинках в растворе, воздухе, на стекле, ионите, костном 
порошке, клеточных мембранах, белковых молекулах и др.). 
Но разница тут не принципиальная, а чисто количественная; 
и при макроконцентрациях имеет место такая же сорбция, но 
в долевом отношении это составляет ничтожную величину и не 

отражается на общей концентрации металла в растворе. (Заме
тим, кстати, что именно из-за этого явления невесамые количе

ства радионуклидов предпочитают содержать и проводить рабо
ты с ними в химических сосудах из стекла пирекс, обработан
ных водяным паром в целях снижения загрязнения раствора 

коллоидами кремнекислоты, выделяемой стеклом при выщела .. 
чивании водой.) 
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Таблица 7 

Концентрацич метамов в крови, плазме и сыворотке крови, MOJIЬ/JJ,- 4 
Металл 

1 Кровь 1 Плазма крови 1 Сыворотка 

человека lкрысы человека/ крысы человека /крысы 

Алюминий 5,25 4,66 
Барий .. 6,14 
Бериллий . 8 
rал.nий . 8,14 
Железо. 2,07 4,75 4,33 4,67 
Кадмий 7,21 
Калий 1,3 1,3 2,29 2,22 2,42 
Кальций 2,6 2,7 2,6 2,6 2,6 2,6 
Кобальт 5,92 6,17 
Магний. 2,81 2,62 2,91 2,84 2,69 
Марганец: 7,4-5,9 6,14 
Медь ... 4,75 4,77 4,3 
Молибден 6,84 
Мышьяк 5,97 5,22 
Натрий. 1,08 0,84 1,31 0,99 1,23 
Никель. 5,77 7,35 6,92 
Олово 7,12 6,0 
Ртуть . 7,6 7,82 
Рубидий 4,5 5,1 
Свинец . 6,09 5,9 6,0 
Селен 5,6 
Серебро . 7,13 
Стронций. 6,64 6,47 
Теллур . 6,5 6,83 
Уран .. 6,9 7,2 
Хром 6,5-5,7 7,7 5,7 6,6 
Цинк. 4,9-3,9 4,7-4,3 4,27 4;7-4, 12 
Цирконий 6,66 

Спор между радиохимиками относительно состояния микро
копцентраций солей металлов привел к выводу о том, что в чис
тых растворах могут образоваться истинные коллоиды, а в 
присутствии посторонних примесей - псевдоколлоиды; осталь
ная доля микроэлемента находится в ионном и молекулярио

дисперсном состояниях. 

3.2. СПЕЦИФИКА ВНУТРЕННЕЯ СРЕДЫ 
ОРГАНИЗМА (БИОЛИГАНДЫ И МЕТАЛЛЫ) 

Плазма крови содержит большой набор анионов (табл. 6) 
и катионов (табл. 7). Приводимые нами данные взяты из спра
вочников [15, 54, 161, 217]. В большинстве случаев их приходи
лось усреднять. Виолигаиды расположены по нисходящей К'ОН
центрации, но следует иметь в виду, что одна молекула белка 
способна связать несколько катионов металла, а некоторых 
низкомолекулярных соединений, например цитрата, аминокнс-
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Таблица 8 

Концентрация аминокислот и их комплексоспособноА формы при рН 7,4 
в крови и плазме крови человека и лабораторной крысы, мимоль/л 

Кровь ., .. :.: 

1 крыс.ы 
:!!"' л- в nлазме Аминокислота ., .. 

чело~ .,о 

века 
.... 
t::~ 

Аланин . 450 135 380 1,94 
Аргинин . 57,5 - 87 2,09 
Аспарагин - -· 44 2,() 
Аспарагиповая . . - 100 90 0,58 
Валин. 205 145 246 2,18 
Гнетидин 77,5 - 75 1,52 
Глнцнн 293 320 205 1,38 
Глютамнновая - 180 48 0,31 
Г лютамин 568 490 568 13,6 
Изолейцин - - 68 0,41 
Лейцин 130 220 129 0,87 
Лнзин. 150 - 181 3,70 
Метионин 29 - 25,5 0,56 
Орнитин. - - 54,5 2,38 
Пролин - - 205 0,22 
Сери н - 260 107 2,28 
Т аур ин - 490 44 0,90 
Тирозин. 61 55 57 1,27 
Треоннн . 134 135 117 3,07 
Триптофан - - 54,5 0,63 
Фенилаланин 61 - 51 0,97 
Цистени - - 160 24,0(-NH2 

0,21 (-SH) 
) 

лот, идет и по две молекулы на катион [1, 105]. Концентрации 
металлов, а также аминокислот (табл. 8) в крови человека и 
крысы различаются не слишком сильно. Константы кислотной 
ионизации и устойчивости онокомплексных соединений взяты 
из [606, 793]. К сожалению, этих данных слишком мало, чем 
и объясняются пропуски в табл. 6. 

Концентрации комплексаспособной формы аминокислот А- в 
плазме крови (см. табл. 8) рассчитаны нами из их общих кон· 
центраций А0 по уравнению 

А-_А0 _ Ао 
-ан- (Н+)2 (Н+) ' --+--+1 

К~·Ка Ка 
(Н+) (А-) 

(НА) 

Из табл. 6 видно, что большинство биокомплексов имеет низ
кую устойчивость. В этом, по-видимому, заключен глубокий 
биохимический смысл: получается очень подв11жная, чутко реа
гирующая на концентрационные изменения система. Возможно, 
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что анионы, обладающие высокими К1 (например, фосфорная, 
салициловая кислоты) призваны выполнять особые функции. 
Хорошо известно специфическое назначение таких мощных 
биолигандов, как трансферрин, ферритин. Относительно прочны 
металлохелаты аминокислот (табл. 9), но концентрации их 
комплексоспособной формы в сумме составляют 43-67 мкмоль/л, 
т. е. 1,4-2,2% от приведеиной в табл. 6 общей концентрации 
аминокислот. 

Поливалентные металлы по концентрации в плазме и сыво
ротке (табл. 7) можно разбить на группы: магний и кальций 
1,35-2,5; железо, цинк, медь 20-50; свинец, хром, олово 1-2,7; 
марганец 0,01 мкмоль/л. 

3.3. СВЯЗЬ МЕТАЛЛОВ С БИОЛИГАНДАМИ 
ПЛАЗМЫ КРОВИ 

Даже в физической химии, оперирующей относительно про
стыми системами, возникают трудности при объяснении наблю
даемых явлений. Жидкости организма, как следует из преды
дущего параграфа, представляют собой исключительно сложную 
по составу и взаимоотношениям с окружающими тканями си

стему. 

В крови и межтканевой жидкости существует установив
шееся равновесие (гомеостаз) между катионами металлов и 
биолигандами, которое периодически нарушается после приема 
пищи и вновь восстанавливается вследствие депонирования в 

тканях, выделения из организма органических и минеральных 

веществ, метаболических их превращений (ката- и анаболизм). 
Прямой и обратный ток жидкости (инфлюкс и рефлюкс), содер
жащей растворенные вещества, в разветвленной системе капил
ляров кровеносных и лимфатических сосудов поддерживает 
определенное равновесие концентраций излучателя в крови, вне
клеточной жидкости и тканях. Уровень равновесия и скорость 
обмена излучателем между жидкой и «твердой» фазами опреде
ляются при прочих равных условиях количеством функциональ
ных групп в обеих фазах и прочностью образуемых с излучате
лем связей. Такое определение, по нашему мнению, является 
наиболее общим и включает практически все физиологические 
параметры (уровень кровоснабжения тканей, их объем, омы
ваемую поверхность, концентрацию белков и прочих биолиган
дов), которые могут меняться в зависимости от функциональ
ного состояния организма и других факторов. 

Если в организм поступают микроколичества металла (сле
довые, невесомые) в виде простых или комплексных, раствори
мых в воде соединений, то это не вносит ощутимых изменений 
в установившееся ионное равновесие. Со своей стороны, биоли
ганды решающим образом влияют на судьбу инкорпорирован
ного микроэлемента, радиоизотопа, токсического металла. Хо-

46 



рошо известны большая растворимость и меньший гидролиз 
солей :металлов в крови, чем в дистиллированной воде, длитель
ная циркуляция металлов, образующих стойкие комплексы с 
белками или форменными элементами крови. Это подтвержда
ется изменением судьбы металлов при введении извне таких 
биолигандов, как цитрат, полифосфаты. Наконец, поведение 
простых солей и хелатных соединений в организме различается. 
Поскольку катионы разных металлов обладают неодинаковым 
сродством с биолигандами, влияние последних на судьбу от
дельных излучателей различно. 

Инкорпорация значительных количеств металла, в особенно
сти поливалентного, способна существенно нарушить устано
вившееся равновесие вследствие повышения общей концентра
ции катионов в жидкостях организма, вытеснения биоэлементов 
из свойственных им биокомплексов. Сравнение характеров рас
пределения излучателей, инъецированных внутривенно и под-
1<ожно в невесамых количествах или с добавлением стабильного 
изотопного носителя, позволило И. П. Трегубенко прийти к 
интересным выводам [233-236]. Так, повышение весовой дозы 
замедляет всасывание иттрия и свинца из подкожной клетчатки 
в кровяное русло, но слабо сказывается на характере распреде
ления по органам резорбированной доли. Последняя ведет себя 
сходно с невесамыми количествами элемента, инъецированного 

внутривенно. В то же время весомые количества тех же метал
лов при внутривенном введении имеют совершенно иной харак
тер распределения. Это обстоятельство важно для анализа 
механизмов всасывания металлов. Оно указывает на то, что из 
подкожного депо в единицу времени всасываются микроколиче

ства металла. По-видимому, из образовавшихся в подкожном 
депо малорастворимых соединений резорбируется лишь то коли
чество, которое могут растворить и взять с собой биолиганды. 
В таком случае надо принять, что их емкость ограничена. Тогда 
доля весомого металла, превышающая емкость биолигандов; 
должна вести себя иначе, например, подвергаться гидролизу, 
образовывать труднорастворимые соединения типа фосфатов 
и т. п. Это способствует ретикулоэндотелиальному характеру 
распределения излучателя, что мы и наблюдаем, когда инъеци
руем весомые дозы тяжелых металлов внутривенно. Как прави
ло, такие формы металла, депонированные в тканях, мало
доступны для биолигандов и выделяются очень медленно. Одна
ко если металл менее подвержен гидролизу в нейтральной среде, 
его избыток будет фиксироваться тканями не очень прочно и мы 
будем наблюдать ускоренную мобилизацию его из организма. 
Это характерно для таких элементов, как железо [507, 579], 
свинец (Семенов и др., 1949, цит. по [206] ). 

Выше рассматривалось влияние биолигандов на поведение 
катионов. Однако имеются также данные о том, что катионы 
металлов способны воздействовать на судьбу как низкомолеку-
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лярных биолигандов, так и крупных белковых молекул [ 197, 
199, 200, 205, 208] . Это особенно интересно с биохимической 
точки зрения. Мы склонны считать [200], что катион поли
валентного металла, блокируя концевые группы, например, ами
нокислот, может препятствовать дальнейшему их превращению 
под влиянием ферментов (дезаминированию, декарбоксилирова
нию или, наоборот, встраиванию в белковую молекулу). Однако 
из табл. 8 следует, что в норме такое «отклонение» может кос
нуться лишь малой доли аминокислот, и это, вероятно, тоже 
имеет глубокий биохимический смысл. Даже поведение такой 
крупной молекулы, как альбумин, заметно меняется в комплек· 
се с металлом. Нами было показано [205], что при изменении 
молярного соотношения иттрия и альбумина от 0,2 до 20 в 
инъе~ируемом внутривенно растворе депонирование белка уве
личивается в печени крысы с 5,2 до 31 % и в селезенке с 0,4 
до 1,25 % от введенного, а в почках, скелете, моче и кале, 
наоборот, наблюдается снижение содержания альбумина. Таким 
образом, происходит взаимное влияние органического и неорга
нического обменов в организме. 

3.4. КОНКРЕТНЫЕ ДАННЫЕ И РАСЧЕТЫ 
МОДЕЛЬНЫХ СИСТЕМ 

Имеется обширная литература о связи излучателей с белка
ми, аминокислотами, цитратом и другими биолигандами iп vivo 
и in vitro. Зачастую данные разных авторов противоречивы, 
что обусловлено в основном различиями в методике исследова
ний. 

Согласно М. Вальсеру [893], плазма и внеклеточная 
жидкость отличаются от других жидкостей тела тем, что содер
жат преимущественно одновалентные сильные электролиты, а 

концентрация органических кислот, оснований и поливалентных 
неорганических ионов относительно низка. Вводя ряд ограниче

ний (например, не учитывая ион НСОЗ), он рассчитал соотно
шения между Са2+, Mg2+, белками, анионами фосфорной и 
лимонной кислот, %: 

Са ;v\g Фосфат Цитрат 

Связано с белком . 46 32 12 
Фосфат металла 1,6 3 6 
Цитрат металла . 1, 7 4 68 
Свободные ионы . 47,5 55 82 32 
Не идентифицировано 3,2 6 

Стронций образует еще менее прочные связи и находится 
в крови преимущественно в ионном состоянии [20, 85, 158, 258]. 
Противоречивы данные в отношении редкоземельных элементов 
[20, 22, 119, 128, 140-142, 170, 274, 463, 555, 701, 720]. Их связь 
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с белками плазмы оценивается от непрочной [171, 819] до почти 
100 %-ной [170, 274, 555]. В первые часы после поступления в 
кровь альбумины играют основную роль в комплексавании 91У, 
144Се, 147Pm, 1 69УЬ [463, 720]. Наши исследования с меченым 
по 131J альбумином, инъецированным крысе внутривенно с раз
ными количествами иттрия, меченого по 91 У, показали высокую 
устойчивость комплекса в организме- белок и иттрий распреде
лялись по тканям идентично [205]. Константа устойчивости 
комплекса сывороточного альбумина с иттрием (109•52 ) значи
тельно выше, чем у трипсина, пепсина и гемоглобина 
( 1 os.s4_1 05.78) [ 119] . 

В растворе с повышением концентрации металла растет ко
личество катионов, связываемых молекулой белка [105, 720]. 
Но образуется и преципитат, который может присутствовать и в 
разбавленных растворах [720]. Даже невесамый иттрий при рН 
выше 7 наряду с белковыми комплексами образует коллоиды, 
сорбирующиеся белками [140]. 

Особенно устойчивы хелаты актинидов [20, 22, 31, 135, 157, 
265~267, 270, 332, 338, 339, 360, 829, 830, 850]. Четырехвалент
ный плутоний связан в крови трансферрином (ТФ) частично 
теми же группами белка, что и железо, однако связь эта не
сколько слабее. Менее прочно ассоциируются с ТФ, а также с 
альбумином и гамма-глобулином америций и кюрий [850]. 
Интересно, что присутствие цитрата затрудняет образование 
комплексов трансуранидав с ТФ [349], в то время как железа 
с ТФ, наоборот, резко ускоряет [315, 316]. Некоторая доля этих 
металлов закомплексована сахарами [423, 733], пептидами, 
цитратом. Более 20 % урана связано эритроцитами, 30 % -бел
ками, 40-50 % - неорганической частью плазмы, в основном, 
по-видимому, угольной кислотой в виде [U02 (НСО3 ) 4)2- [63, 
265-267]. 

Белковая молекула способна связывать катионы металлов 
разными концевыми группами входящих в ее состав амино

кислот. К таким группам у сывороточного альбумина относятся 
[276, 749]: 

Функциональная группа Число групп 

Карбоксильная . • . . 108 
Имидазольная . . . . . 16 
а-аминогруппа . . . . 1 
е-аминогруппа . . . . 58 
Фенольнан ОН-группа. 18 
Сульфгидрильная . . . 1 
Гуанидинаван . . . . . 24 

рКа 

3,87-4,28 
6,1-6,3 
7,75 
9,5 

10,2 
10,3 

>12 

Исходя из общих соображений, мы составили уравнение мате
риального баланса для м:еталда (М), его гидраокисей (M(OJiт), 
в разной степени протонированных белковых молекуд (HiL), ме
талл-альбуминовых комплексов протонированных (MHiL), гидро-

49 



'Ксилированных (М (OH)iL) и по.1имерно-гидроокисных форм 
{М (OH)m)пH;L: 

YZM3 +[Y (nL0 - M0)+XZ]M2+[X (L0 - M0)+QZ) М- QМо=О, (7) 
т де 

6 

Q= ~ [HiLI Х 
~ (L] ' 
i=O 

3 

~ [М(ОН)111 ] 

5 3 

~ [MHiLJ + ~ [M(OH)iLJ 
i=O /=1 

[М] [L] 

Z=-m-=_0 ___ _ у ~ [(М(ОН)т)пН;L] 

[М] [L] [М] 

Мо и Lo- исходные концентрации металла и альбумина. 
При этом учитывали способность белка связывать не только 

катионы, но и гидроокиси металла. Для расчетов пользавались 
константами устойчивости, имеющимися в литературе, а также 
предполагаемыми, исходя из участвующих группировок, общих 
физико-химических закономерностей и аналогий. Был рассмот
рен случай взаимодействия невесомого 91У с сывороточным 
альбумином в концентрации 10-б моля при различных рН. Рас
четы показали, что заметный гидролиз невесомого иттрия имеет 
место лишь при рН выше 9. В пределах рН 7-8 более 65% 
иттрия остается в виде свободных катионов, а остальная доля 
~вязана альбумином. В целом эти расчеты хорошо соответ
~твуют проведеиным Н. В. Микшевичем [140] эксперименталь
ным исследованиям данной системы методами ионного обмена, 
пенаобразования и гель-хроматографии. 

Вероятно, представлял бы интерес подобный расчет при 
более высоких концентрациях иттрия, при которых, как нам 
известно [195], основная доля металла депонируется в орга
нах РЭС. Эти же расчеты можно использовать для сопостав
ления с данными по обмену иттрий-альбуминового комп.п:ек
~а [205]. 

Работы Э. Альберта [1, 2) пробудили интерес исследовате
лей к металл-аминокислотным комплексам. Появились также 
работы по тройным разнолигандным хелатам, где аддендами 
являются разные аминокислоты или в паре с синтетическим 

комплексоном [350, 668-670] . Аминокислоты крови легко 
фильтруются в клубочках почек, а в канальцах более 98 % 
реабсорбируются [276]. Однако при ряде заболеваний потеря 
организмом аминокислот возрастает в 2-10 раз по причине 
~нижения реабсорбции. Возможно, что потеря обусловлена по
вышенным образованием металло-хелатов. 

Известно, что жидкости клеток, тканей содержат значитель
ный набор катионов металлов, органических и неорганических 
анионов, многие из которых способны образовывать простые и 
~мешанные комплексные соединения. С этих позиций систе~а 
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один металл- один лиганд, обычно изучаемая в химии комп
лексных соединений, помимо самостоятельного значения, может
рассматриваться как элементарная модель, позволяющая полу

чить параметры отдельных звеньев сложной системы. 
В последние годы опубликован ряд работ [667-670] с рас

четами равновесий при разных рН растворов в конкретных 
многокомпонентных смесях, содержащих определенную концен

трацию катионов металлов и лигандов. В реальных условиях. 
например в тканях или в отдельных компартментах (камерах) 
живой клетки, могут сильно варьировать концентрации катио
нов и анионов. Поэтому соотношения образующихся разноустой
чивых комплексов при изменении концентрации взаимодейст
вующих компонентов представляют существенный интерес с 
биохимической точки зрения. 
Мы провели расчеты модельной системы, содержащей разные 

концентрации двух металлов '' двух лигандов, образующих нор
мальные простые комплексы MiЛi типа 1 : 1, исходя из уравнений 
материального баланса Iюмпонентов системы 

М~=М.Л.+МаЛб+М., 
М~=МбЛ.+МбЛб+Мб, 
Л2 =МаЛа +МбЛа +Л., 
Л2=МаЛб+МбЛб+Лб 

и констант устойчивости образуемых комплексов: 

К _ (МаЛа) К (МаЛб) К _ (~Ла) К (М15Л5) 
аа-(Ма) (Ла)' а б (Ма)(J1б)' ба-(Мб) (Ла)' бб (Мб) (J1б) 
Подставляя вместо свободных ионов металлов м. и Мб, ли

гандов л. и Лб и комплексных форм MiЛi заданные исходные 

концентрации м~. мg, л~. лg и константы устойчивости Кн. по
Jlучаем уравнения 5-й степени, решение которых методом после
довательных приближений дает концентрации свободных ионов 
М. и Мб или л. и Л6• Отсюда определяем концентрации отдель
ных комплексов, общее уравнение для которых запишем в виде 

lgMiЛi=lgKн+lg(Mi)+lg(ЛJ) -lg (ЛJ), (8) 
(Лj) 

где i=a, б, j=a, б. 

Мы взяли лиганды, сродство которых к металлам отлича
ется на два (табл. 10) или на шесть порядковвеличин (табл.ll). 
Рассмотрены три случая: а) эквимолярные исходные концентра
ции обоих металлов и лигандов; б) !О-кратный избыток обоих 
лигандов на всех концентрационных уровнях; в) !О-кратный 
избыток обоих металлов. Как видно из приведеиных данных, 
изменение исходных концентраций металлов и лигандов ведет 
к резкому сдвигу соотношения индивидуальных комплексов. 

Априори ожидаемое соответствие (пропорциональность) между 
долей кажДого из комплексов MiЛJ и его устойчивостью наблю-

51 



Т а блиц а 10 

Отношения равновесных концентраций комплексов разной устойчивости при 
изменении исходного содержания реагирующих компонентов 

в растворе (концентрация наименее устойчивого кoмnJiel<ca 
принята за единицу) 

Исходная концентрация, 
lg молей/л 

Отношение равновесных концентраций 
(константы устойчивости комплексов) 

Эквимолярные исходные концентрации металлов и тнандов 

-7 
-6 
-5 
-4 
-3 
-2 
-1 

о 

-7 
-6 
-5 
-4 
-3 
-2 
-1 

-7 
-5 
-4 
-3 
-2 

о 

-7 
-6 
--5 
-4 
-3 
-2 
-1 

о 

-6 
-5 
-4 
-3 
-2 
-1 

о 

9,9 
9,2 
6,7 
3,9 
2,5 
1,6 
1,2 
1 ' 1 

!О-кратный избыток лигандов 

99 
91 
58 
20 
5 

1,9 
1,2 
1 ' 1 

1 9,2 99 
1 5,6 94 
1 1,9 87 
1 1,1 82 
1 1 81 
1 1 80 
1 1 80 

!О-кратный избыток металлов 

-8 1 10 99 
-6 1 9,6 49 
-5 1 9,2 9,9 
-4 1 8,8 2 
-3 1 8,5 1,1 
-1 1 8,4 1 

980 
840 
390 
80 
13 
3 

1,5 
1 • 1 

910 
530 
170 
90 
82 
81 
80 

990 
470 

91 
18 

9,4 
8,4 

дается лишь в области минимальных исходных концентраций
около 10-7 (см. табл. 10) или 10-13 моль/л (см. табл. 11). С по
вышением исходных концентраций различия в содержании 
разноустойчивых комплексов заметно стираются. При эквимо-

лярности М? и Л'/ и исходных концентрациях 1 моль/л содер
жание разных комплексов в растворе выравнивается, несмотря 

на то, что различия констант их устойчивости достигают девяти 
порядков величин. 

Если имеется избыток лигандов, то основная масса обоих 
металлов будет связана более мощным Лб даже в области сла
бых разведений. Поэтому выравнивание концентраций разно
устойчивых комплексов происходит попарно, на своем уровне у 
каждого лиганда: на два порядка более мощный Лб образует 
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Таблица 11 

Оrношения равновеtных концентраций комплексов разной устойчивости при 
изменении исходного содеj}жания реагирующих компонентов 

в растворе (концентрация наименее устойчивого комплеi(Са при
нята за единицу) 

Исходная концентрация, 
lg молuй/л 

Отношение равновесных концентраций 
(константы устойчивости комплексов) 

-13 
-11 
-9 
-3 

о 

-14 
-10 
-6 
-3 

-13 
-9 
-7 
-5 
-2 

Эквимолярные исходные концентрации металлов и лигандов 

-13 103 
-11 600 
-9 100 
-3 3,8 

о 1 ,1 

!О-кратный избыток лигандов 

-13 1 103 
-9 1 12 
-5 1 1 
-2 1 1 

!О-кратный избыток металлов 

-14 1 103 
-10 1 900 
-8 1 900 
-6 1 850 
-3 1 800 

103 109 
6 ·1 05 4. 108 

105 101 

3,8 14,5 
1 • 1 1 ,2 

106 

9·105 

8·105 

8·105 

106 
104 

100 
2,2 

1 

\09 
101 

8·105 

8·105 

10 9 

107 

105 
2000 

800 

в 80 раз, а на шесть порядков- в 800 000 раз больше комплек
сов, чем Ла (см. табл. 10 и 11). Такое соотношение сохраняется 
в широком интервале разбавлений, и только в сильно разведен
ных растворах, когда комплексные формы составляют незначи
тельную долю от исходных концентраций металлов и лигандов, 
устанавливается соответствующее константам устойчивости 
соотношение. Если же имеется избыток металлов, то при слабом 
разбавлении выравнивание концентраций происходит, наоборот, 
по металлу: в 10 (табл. 10) или в 103 раз (табл. 11) большая Кк 
определяет в 8,4 или в 800 раз более высокие концентрации его 
комплексов с Ла и Лб. Поэтому для Ма остается относительно 
малая доля обоих лигандов, следствием чего и является наблю
даемый здесь парадокс: концентрация менее стойкого комплекса 
МбЛа значительно выше, чем МаЛбl С разбавлением смеси это 
противоречие постепенно устраняется за счет значительно более 
быстрого падения концентраций менее стойких комплексов 
МаЛа и МбЛа (в 1011 раз при снижении исходных концентраций 
на семь порядков величин), чем комплексов МаЛб и МбЛб 
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(в 107 раз), что приводит к соответствию между количествами 
К()мплексов и их константами устойчивости в разбавленных 
растворах. 

Приведеиные выше изменения соотношения разноустойчи
вых комплексов в зависимости от концентраций металлов и 
лигавдов в системе 2М - 2Л представляют интерес как в теоре
тическом, так и практическом плане. Выходит, что следовые 
количества металлов и лигаядов «чувствительнее» к различиям 

в константах устойчивости комш1ексов, чем их макроконцентра
ции. В реальных условиях динамической многокамерной систе
мы возможны (как локально, так и во времени) все три рас
смотренные здесь случая (эквимолярность, избыток и нехватка 
лигавдов по отношению к металлам), что создает благоприят
ные условия для преимущественного образования того или 
иного, иногда даже менее стойкого комплекса. Эти условия 
могут лежать в основе механизма регуляции интенсивности и 

даже направления отдельных или цепи реакций без постулиро
вания специальных медиаторов или ингибиторов. Наиболее 
важным практическим выводом является то, что сообразно на
шим нуждам можно целенаправленно использовать в одном 

случае различия констант устойчивости, создавая условия пре
дельного разбавления системы, а в другом -отсутствие этих 
различий в относительно концентрированных системах. Напри
мер, для выделения металла, обладающего меньшим, чем при
сутствующие «примеси», сродством с применяемым лигандом, 

целесообразно ввести в систему его изотопный носитель в до
пустимых количествах. 

Другой фактор, играющий важную ро.1ь в обмене метал
лов,- образование гидроокисей. Известно, что ретикулоэндоте
лиальные клетки печени, се.лезенки, костного мозга, легких се

лективно отбирают из крови коллоидные частицы разных раз
меров [445]. С этой точки зрения организм представляет собой 
сложную и особо чувствительную «систему молекулярных сит». 
В качестве примера можно использовать наши данные [195} 
по депонированию в тканях невесомых, а также весомых, т. е. 

с добавлением стабильного изотопного носителя, количеств 
иттрия (табл. 12). 

Различия могут быть объяснены образованием в крови весо
мыми количествами иттрия коллоидных частиц гидроокиси, что 

и способствует его захвату клетками РЭС. Эффект очень по
казателен. Эти данные приводятся в монографии [22] и в посо
бии для врачей и студентов «Радиационная медицина». 

В ряде работ физико-химического плана рассматривается 
конкуренция процессов комплексаобразования и гидролиза. 
Приводятся [528, 749, 750] уравнения, которые могут быть ис
пользованы для расчета таких конкурентных ситуаций в усло
виях организма. Часто при обсуждении полученных результатов 
биологи исходят из общепринятых в химии «произведений рас-
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творим ости», «констант Т а блиц а 12 
гидролиза», «рН начала 
осаждения гидроокиси». 

Следует особо подчерк
нуть, что это допустимо 

лишь в качестве грубого 
ориентира, но не для 

количественных расчетов. 

Дело в том, что в самой 
химии теория гидролиза 

ионов в водных растворах 

разработана еще недоста
точно. Перечисленные па
раметры основаны на 

Содержание в органах крысы невесомых 
и весомых (0,5 мг на крысу) ко
личеств иттрия, % от введенной 
дозы 

Орган 

Печень .. 
Селезенка. 
Почки 
Скелет .. 
Тушка .. 

количества иттрии 

невесомые 

5,63 
0,30 
4,25 

40,80 
28,50 

весомые 

60,85 
5,83 
1 '15 

11,80 
13,20 

классических Представлениях о протекании процесса образова
ния гидроокисей: 

М3++ЗОН-+М(ОН)2+-+М(ОН}t-+М(ОН)3• 

Однако по такому пути идет гидролиз только двухзарядных, 
да и то далеко не всех, катионов, другие двухзарядные (на
пример, медь) и практически все металлы с большей валент
ностью образуют в воде полиядерные гидроксокомплексЫ 
(см. схему). Правда, химики, зная о таком положении вещей, 
продолжают пользоваться общепринятыми параметрами и, судя 
по специальной литературе, еще очень нескоро наведут порядок 
в этой области. 

Приводимая схема подытоживает современное состояние наших 
знаний по процессу гидролиза и может слу)hить ориентиром при 
обсуждении полученных в биологических исследованиях резуль
татов. У трехвалентных металлов (например, Fe, У, Се) после 
первой ступени гидролиза, т. е. образования МОН2+, более ве
роятностной реакцией становится полимеризация ионов: 
МОН2++МОН2+=М2(0Н)~+ (эту форму иначе можно обозначить 
как (МОН)~+), чем присоединение следующей ОН-груrшы. Инте
ресно, что, несмотря на классические представления об образова
нии полной гидроокиси железа Fe(OH)3 , до сих пор не удалось 
доказать ее существование. Хедстрем из школы знаменитого фи
зика-химика Ларса Гунара Силлена показал, что в диапазоне рН 
от 1 ,2 ·до 2 трехвалентное железо образует гидроксокомплексы 
следующих типов: Fe0H2+, Ft:(OН)t, FetOH)~+. Он считает, что в 
менее кислой среде идет в основном полимеризация последней 
формы. Значительно меньшая часть иттрия, а также церия до
ходит до второй ступени гидролиза, образуя M(OH)t. а затем 
происходит полимеризация этой формы. Описанное поведение 
иттрия проележена до рН 7,2, что уже интересно для биолога. 

Для трехвалентного висмута установлены гидроксокомплексы 
большей полимерности (М6(0Н)12). Четырехвалентный цирконий, 
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Схема образования гидроокисен металлов 

----+(МОЩп-----~ (Бериллий, хром, железо III, 
иттрий, церий, свинец, торий) 

~(Иттрий, церий) 

г 
-+(М(ОН)2)п_j (Висмут, торий, цирконий) 

1 
+ОН- +ОН- _j +ОН- +ОН-
м--МОН.-----+-М (ОН)2---rМ (ОН)8-----+-М (ОН)4 (Классиче-

1 1 екая схема) 

l ..... м (М (ОН)3)п (Щелочноземельные и ?) 

(Торий) 

(Медь, цирконий) 

как показано на схеме, пройдя первый и второй этапы гидроли
за, полимеризует, включая в свой гидроксокомплекс свободный 
катион, и образует, по одним данным, комплексный ион типа 
М (M(OHbln• а по другим- идет просто полимеризация по типу 
(М(ОНЫп· Еще более сложная картина наблюдается у четырех
валентного тория, который способен образовывать полимеры 
после первой, второй и третьей ступеней гидролиза (см. схему), 
давая гидракеакомплексы самых различных типов: МОН3+. 
М(ОН)~+, М2(0Н)~+, MiOH)~+ и M6(0Н)rt· Некоторые двухвалент
ные катионы (Ве, РЬ), как показано на схеме, частично палиме
ризуют после первой ступени гидролиза, а медь лишь после того, 
как образует полную гидроокись. 

В отношении такого интересного элемента, как плутоний, 
несмотря на интенсивные исследования его поведения в раство

рах, существуют различные мнения. Так, по К. А. Краусу [231], 
гидролиз четырехвалентного плутония (наиболее устойчивая 
форма, в частности, в организме) проходит до конца, т. е. до 
формы М(ОН) 4, хотя автор и не отрицает полимеризацию про
межуточных форм гидроокисей. Критический обзор обширной 
литературы по плутонию дан в монографиях Гленна Т. Сиборга 
и Джозефа Д. Каца (цит. по [231] ). Из этих работ можно по
черпнуть сведения не только в отношении плутония, но вообще 
о поведении коллоидных частиц. Например, указывается, что 
размеры коллоидных частиц плутония уже при рН около 1,7 
достигают 14 нм и имеют молекулярную массу около 2·107; 

коллоиды заряжены положительно и легко сорбируются на отри
цательно заряженных поверхностях. Полимеризация плутония 
происходит необратимо, между полимерами и мономерным 

56 



ионом РuОНЗ+ равновесие не устанавливается в отличие от 
четырехвалентного тория, коллоидальные агрегаты которого, 

образующиеся при гидролизе, находятся в равновесии с моно
мерными ионами. Состав коллоидных частиц зависит от их воз
раста, причем процесс старения может выразиться в относи

тельном увеличении содержания ионов гидроксила вплоть до 

превращения основных солей в полные гидроокиси и рекристал
.rrизации осадка. Протекают также процессы укрупнения колло
идных частиц. Если осадок коллоидов является аморфным (как 
у плутония), он выбывает из равновесия с раствором. К такой 
системе, естественно, некорректно применение закона действия 
масс, основанного на втором начале термодинамики. Поэтому 
большинство химиков считает, что величина ПР= (Mn+) (OH-)n 
не может рассматриваться как истинная константа. Остано
вимся на металле, который сыграл видную роль в изучении 
действия комплексонов. 

П. Н. Коваленка и О. И. Гейдерович [107] наблюдали быст· 
рое уменьшение величины ПР с пониженнем рН раствора гидро
окиси иттрия. Хотя авторы и говорят, что ПР останется постоян· 
ным, если вместо формальных концентраций учитывать актив
ность ионов, уж слишком велико это падение (почти на пять 
порядков величин при изменении рН менее чем на три порядка). 
Вообще если принять за ПР для трехвалентного иттрия произ
ведение (УЗ+) (ОН-)з, то активная концентрация катионов ме
талла должна возрастать обратно пропорционально кубу актив
ной концентрации ионов ОН в растворе, а формальная концен
трация- и того больше. Тогда из величины ПР, равной 10-24•2, 

лолучаем при рН 5,93 активную концентрацию катионов иттрия 
1 моль/л (?!). 

Приведеиные выше факты говорят о том, что в понятие ПР 
необходимо внести изменения сообразно современным представ
.лениям о составе гидроксокомплексов. Действительно, на каком 
основании рассчитывают ПР для гидроокиси иттрия из произ
ведения (УЗ+) (ОН-)3, если в основных формах отн;ошение 
металла к ОН- близко к единице? По-видимому, целесообразно 
для каждого элемента рассчитывать ПР исходя из фактическо
го, а не формально-теоретического соотношения металла и 
гидроксилов. 

Такие расчеты выполнены нами для иттрия при физиологи
ческом рН 7,4 и получено, что свободных катионов У3+ должно 
·быть 10-4,6, УОН2+- 1Q-6,з, У2(0Н)~+- 10-8 • 7 и У3(0Н)5 -
- 10-10 • 6• (Кстати, по расчетам при рН--... 6 будет уже вполне 
приемлемая концентрация иттрия- I0-3 моля/л.) Эти соображе
ния приведены для того, чтобы подчеркнуть, с одной стороны, 
сложность, а с другой - нерешенность проблем химии гидрооки
сей. Не имея корректных физико-химических констант, мы лише
ны возможности использовать их в качестве основы для расчетов 

биологических систем. 
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3.5. ДЕПОНИРОВАНИЕ И ВЫДЕЛЕНИЕ МЕТАЛЛОВ ТКАНЯМИ 

Величина накопления радионуклидов в тканях зависит от 
многих физико-химических и физиологических факторов. Так, 
всасывание из ЖКТ свойственных организму катионов (щелоч
ноземельных, переходных) зависит от возраста, рациона пита
ния. Различные диеты сказываются на обмене даже таких чуж
дых организму элементов, как иттрий и неразделенный раствор 
осколков ядра урана. Важную роль играют избирательность 
ткани к элементу, степень ее насыщения, интенсивность обмен
ных процессов. 

Скорость поступления радионуклидов из кровотока в ткани 
определяется в первую очередь соотношением их физико-хими
ческих фракций в крови (сорбция форменными элементами, доля 
свободных катионов, низко- и высокомолекулярных биокомплек
сов, гидроокисей, нерастворимых соединений). От этого зависит 
клиренс крови, превалирование того или иного процесса про

никновения через сеть капилляров в ткани (фильтрация, диффу
зия, пино- и фагоцитоз). При более детальном рассмотрении 
следует учитывать степень и длительность фиксации (сорбции?) 
катионов отдельными слоями капиллярной стенки (эндотелием, 
клеточными и веклеточными компонентами базальнога слоя. 
адвентиции) . 

Из первичных депо (подкожная, мышечная, легочная ткани, 
кишечник) всасывание происходит через кровеносные и лимфа
тические капилляры; у последних отсутствует базальный слой, 
что облегчает проникновение через межклеточные щели круп
ных молекул и коллоидных частиц. 

Соединительная ткань состоит из клеток, волокон и основ
ного межклеточного вещества, которое главным образом пред
ставлено белком коллагеном, подразделяемым на проколлаген 
(растворимый) и колластромин (нерастворимый). В состав по
следнего входят мукаполисахариды (в основном гиалуроновая и 
хондроитинсерная кислоты, кератосульфат, хондроитин) и арги
рофильный белок (276]. Таким образом, подкожная клетчатка, 
хрящевая ткань, органический матрикс кости являются слож
ными структурными и биохимическими образованиями. Твердая 
фаза ткани (клеток, межклеточного вещества) содержит иони
зированные группы (фосфатные, сульфатные, карбоксильные, 
аминные), а потому ведет себя подобно ионообменнику. Физико
химическое состояние этих компонентов может меняться, напри

мер, при освобождении гнетамина в тканях, повышении актив

ности гиалуронидазы, что облегчает проницаемость соединитель
нотканного вещества и капилляров. 

Механизмы передачи трансуранидав из крови клеткам и 
костным структурам во многом не ясны. Предполагают [454], 
что хелат Рu-трансферрин диссоциирует на поверхности созре
вающих эритроидных клеток аналогично Fе-трансферрину, что, 
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очевидно, заимствовано из работы [733] . Но плутоний не по
ступает в ретикулоциты, а, по-видимому, мигрирует на ближай
шие костные поверхности. Возможно, что первым звеном в цепи 
процессов передачи металла клетке является электростатиче

ская адсорбция, а может быть, и химическое взаимодействие. 
Вероятно, поверхностная мембрана клеток имеет специальные 
участки для связывания трансферрина [454]. Скорее всего, об
разуется смешанный разнолигандный комплекс, в котором и 
происходит передача металла, или же он малоустойчив и высво
бождает металл. Дальнейшие исследования в этой области по
могут не только понять тонкие механизмы минерального обме
на, но и целенаправленно искать пути предотвращения депони

рования токсических металлов и излучателей в лизосомах, ми
тохондриях в виде прочных, инертных хелатов с ферритином. 

~нения относительно процессов депонирования и микроло
кализации металлов в костной ткани зачастую расходятся [264, 
454, 544, 701, 850]. Показано [544], что захват плутония эндо
стом происходит медленно, причем сперва он распределяется 

равномерно, но в результате деятельности остсокластов при

мерно через три недели излучатель может местами высвобо· 
диться и концентрироваться в костном мозге, где он более до
ступен для комплексонов. 

Вообще лаптаниды и актиниды захватываютел преимущест
вемно покоящимися и резорбирующимися поверхностями кости 
[701]. Часть актинидов фиксируется белками органического 
матрикса, которые связывают от 15 [544] до 85% плутония 
[264]. Поскольку около 90% этих белков приходится на колла
ген, он и содержит основную массу плутония, а по концентра

ции на первое место выходят хондромтинсульфат-белковые 
комплексы и костные гликопротеиды [264, 850]. В то же время 
микролокализация даже близких по химическим свойствам 
радионуклидов может существенно различаться. Например, це
рий и америций предпочитают трабекулы и компакту кости (по
видимому, по ходу сосудов), а плутоний, торий, цирконий
только поверхность трабекул. На различия локализации и ха
рактера связи металлов с костной тканью указывают наши 
данные по их выведению при помощи Nа3ЭДТА и Nа2СаЭДТА 
[195, 198, 206, 231]: обмен иттрия и церия тесно связан с обме
ном кальция, тогда как обмен плутония от него не зависит. 

Проведеиные в нашей и других лабораториях исследования 
по распределению внутривенно и внутримышечно инъецирован

ных невесамых излучателей показали (табл. 13), что можно чи
сто феноменмогически выделить следующие группы по началь
ному накоплению в органах: 

1. Чисто скелетные- кальций, стронций, барий, радий (ус
ловно шестивалентный уран). 

2. Преимущественно скелетные- железо, цирконий, иттрий, 
свинец, цитрат четырехвалентного плутония. 
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Т а блица 13 
Начальное (t-4-A день) содержание (% от введенного) в органах и выделе

ниях лабораторных крыс радионуклидов, инъецированных 
внутривенно (нептуний, америциА, кюрий- внутримышечно) 
в форме хлоридов(тиосульфата (1), цитрата (2), нитрата (3) 

Изотоп 1 Печень 1 Почки 1 Скелет 1 Мц~ш ·1 Моча 1 I(ал 1 Источник 
tЗ7Cs 3,2 1 2 45 21 1 '7 [148] 
7Ве 22 1 19 - 26 7 [397] 
45Са О, 1 О, 1 89 1 1 9 [397] 
85,90Sr 0,2 0,2 69 1 10 6 [244] 
22eRa о' 1 о, 1 58 1 13 22 [397] 
204ТJ 2,6 2,9 5,4 29 10 31 [397] 
21орь 5 8 44 - 13 5 [254) 
76As (на 1 г) 0,3 0,9 - - 12 0,5 [397) 
21ор0 20 7 9 - 0,4 10 [397) 
вszn 14 2 14 51 7 12 [56) 
нscd 76 2,3 2,4 - 0,2 2,8 [253) 
2ознg 5 23 3 - 4 16 [397] 
54Mn 24 6 3 - 0,4 12 [221 1 
ьаре 16 2 50 - 1 ' 1 0,7 [56] 
е ос о 1 '7 - 1 ,5 - 80 14 [198) 
в•си* 47 2 1 ,4 - 7,7 15,5 
gszг 4,3 2 44 - 2 6 [203] 
вsNь 7,3 2 22 15 5,3 2,2 [203) 
99Мо 30 2,4 4 7 32 о, 1 [397] 
lOбRu 4,8 3,9 4,7 20 - - [781) 
198Au ( 1) 66 - 7 - - - [397] 
91У 7' 1 4,8 55 - 14 2 [244) 
140La 64 2 17 - 0,5 0,4 [147] 
144Се 50 3 34 - 1 ,6 0,6 [254} 
2з'Тh 78 0,4 8 - - - [397] 
2зsu'+ 35 6 12 - 18 10 [397) 
2зsue+ 0,5 10 10 - 70 1 [397) 
2з7Nр 9 2,6 44 - - - [397] 
2зврu4+ (2) 16 0,9 60 - 1,4 4 [207] 
2зерu4+ (3) 40 1,4 29 - 0,9 15 [207) 
2зерu'+ 23 2,2 45 - 0,9 17 [397) 
241Am 36 2,3 19 - 3 32 [397) 
252cm 41 1 '7 33 - 2 21 [397) 

• Данные Е. И. Сухачевой ( 1976). 

3. Печеночные- медь, молибден, кадмий, лантан, церий, зо
лото, актиний, торий, америций, кюрий, нитрат плутония. 

4. Равномерные- кобальт, цинк, ниобий, рутений, таллий, 
цезий. 

Эта классификация условна, так как естественное выделение 
перечисленных металлов из мягких тканей происходит, как пра
вило, значительно быстрее и через· определенный срок, неодина
ковый для разных элементов, они переходят в «скелетную» 
группу [235]. 
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Рис. 2. Относительное расnре
деление металлов в nечени и 

скелете, введенных внутривенно 

в невесомых количествах. 

Если рассматривать 
только основные органы

депо (печень и скелет), 
можно заметить (рис. 2) 
постепенный переход от 
«чисто скелетных» к «пе

ченочным» элементам 

[235] о 
Приведеиные выше 

данные показывают, что в 

обмене металлов имеют-

ll'8 
Jr 

На 
6а 

у 

z,. 
PiJ+$ и Pu+ lf 

NZ, l{lifllf'Ofll 

ся определенные законо-

мерности. В ряде случаев 5fJ lfO 2fJ о 2fJ lfO и~. 
Heve#b с~еЛеЛ7 ~ 

на первый план выступа-
ют общие свойства дан-
ной группы периодической системы элементов. К примеру, все 
щелочноземельные металлы относятся к «чисто скелетному» ти

пу, трансурановые- к «печеночному», а щелочные- к «равно

мерному» типу. Но имеются и исключения. Так, к «равномер
ным» отнесены рутений, ниобий, принадлежащие к разным хими
ческим группам; иттрий, в отличие от родственых ему РЗЭ, от
несен к «преимущественно скелетным». Эти групповые и инди
видуальные особенности связаны с различиями физико-химичес
кого состояния металлов в организме. 

Как правило, из мягких тканей излучатели мобилизуются от
носительно быстро. Так, концентрация «равномерных» элемен
тов (Cs, Nb, Ru, TJ) в мягких тканях и скелете убывает во вре
мени примерно с одинаковой скоростью (Т•;, равен 10 дням), 
причем у этой группы преобладает выделение с мочой (за ис
ключением Ро, который выделяется преимущественно с калом). 
Интенсивность выделения, однако, существенно различается. 
Выделение этих излучателей из печени идет в основном не не
посредственно в кишечник, а за счет перехода в кровь. 

Относительно высоким начальным выделением с мочой (8-
11 % в первые сутки) характеризуются также «Чисто скелетные»
элементы (Sr, Ва), исключая Ra (1,5 %); высоко и начальное 
выделение с калом (Ra- 4,5 %, Sr- 6 %, В а- 9 %) . В даль
нейшем интенсивность выделения излучателей с мочой резко 
падает и становится на порядок ниже, чем с калом. Мобилиза
ция этих элементов из скелета происходит медленнее (Т1/2= 
=200 дн.), чем предыдущей группы. «Печеночные» металлы 
характеризуются низким выделением с мочой ( 1 - 2,5 % в пер-



Ttr о 1t ц -=НL-...:C.-=u.:.:cm.:..:..:....eм_o_!._:ь_lih.;_'e 1/.;..е_н_u_я_~ 

Рис. 3. Схема вэаимоотноше· 
ний инкорпорированных излуча
теля (М) и комплексона (L) 
с биолигандами (А- ннэкомо
лекулярный, Р -протеин) и 
биометаллами (М') в крови и 

межтканевой жидкости. 

вые сутки) и относитель
но высоким - с калом 

(2-3% с последующим 
возрастанием до 5 %) , что 
связано с непосредствен

ным выделением их из печени в кишечник. «Преимущественно 
скелетные» металлы (У, Рu-цитрат) в первые сутки выводятся в 
большей степени с мочой, но уже с третьего дня преобладает 
выделение с калом. Мобилизация последних двух групп элемен
тов из скелета протекает исключительно медленно. 

Следует учитывать и иной путь обмена излучателя или ток
сического металла. Состав биолигандов и форменных элемен
тов крови постоянно возобновляется вследствие метаболических 
процессов и естественной гибели клеток; то же происходит и в 
тканях, включая костную. Скорость обновления разных тканей 
неодинакова. Для нас важно, что при этом высвобождается со
держащийся в них излучатель, судьба которого теперь будет 
зависеть от формы, в которой он высвободился. Это могут быть 
свободные катионы, биокомплексы, коллоиды, нерастворимые 
соединения- фосфаты, карбонаты, сульфиды. 

Итак, в сложной системе внутренней среды организма судь
ба инкорпорированного поливалентного металла схематически 
может быть представлена в следующем виде (рис. 3): 1) катион 
металла поступает в ткани (сорбция, ионный обмен), сорбиру
ется форменными элементами крови; 2) образует хелаты с низ
комолекулярными биолигандами (HiA) и, в зависимости от 
дальнейшего поведения этого комплекса, депонируется в тканях 
или выделяется из организма; 3) комплексует с макромолеку
лой белка, относительно длительно циркулирует в крови, после 
чего поступает в ткани; 4) в слегка щелочной среде крови 
'(рН 7,3-7,4) подвергается гидролизу в разной степени (от мо
лекулярной до крупноколлоидной формы) и в виде M(OH)m 
·сорбируется сывороточным белком или захватывается клетками 
РЭС; 5) в присутствии постороннего лиганда (L), например 
.ЭДТА, ДТПА, часть катионов металла хелатируется и выво
дится из организма (ML); такой хелат может гидролизоваться 
(М(ОН) L); 6) образует так называемые смешанные, разно
лигандные комплексы (AML), где в роли А выступают низко
молекулярные биолиганды, например, аминокислота, цитрат; 
7) L образует комплексы также с биоэлементами (M'L). 



4. ОБМЕН КОМПЛЕКСОМОВ В ОРГАНИЗМЕ 

Наиболее существенными вопросами при изучении и исполь
зовании комплексанов являются: 1) скорость и пути выделения 
из организма; 2) проникновение через биологические барьеры 
и КJiеточные мембраны; 3) устойчивость молекулы в организме; 
4) токсическое воздействие; 5) эффективность выведения ра
дионуклидов и тяжелых металлов; 6) возможность изменения 
перечисленных параметров. 

Уже первые опыты по влиянию ЭДТА на поведение радио
иттрия, пров.еденные нами в 1950 г. (см. [22], с. 143-144), по
казали, что комплексон быстро выделяется с мочой. Это следо
вало из падения эффективности ЭДТА с отдалением срока его 
предварительного применения, а также подтверждалось выве

дением основной массы иттрия-91 в первые 2-2,5 ч. Был уста
новлен и другой факт- слабая резорбция ЭДТА из кишечника, 
на что указывали его низкая эффективность при перорально~I 
прииенении и быстрая резорбция из брюшной полости, мышеч
ной и подкожной тканей. Подробные количественные данные 
о судьбе комплексанов в организме приведены в работах Фор
мана и его сотрудников [477, 486, 488]. 

Исследования, проведеиные на крысах и людях с меченны
ми по 14С комплексанами СаЭДТА и СаДТПА, позвоJшли уста
новить следующее: 

1. Рез о р б ц и я обоих комплексанов из кишечника состав
ляет 2-5 %, через кожу они практически не всасываются. 

2. Введенный внутривенно или поступивший в кровь из дру
гих тканей СаЭДТА вы д е л я е т с я с мочой на 90 % в течение 
3 ч и на 95-96 % -в течение суток; несколько медленнее про
текает экскреция СаДТПА- 90% за сутки у крысы; Т1;2 вы
деления ЭДТА и ДТПА из организма крысы составляет 31-
35 мин, а ЭДТА у человека- 1 ч после внутривенной и 1,5 ч 
после внутримышечной инъекции; Т1 12 клиренса крови nри раз
ных путях парентерального введения ЭДТА составляет от 35 
до 50 мин; малая доля ДТПА покидает кровь с Т112, равным 
одному дню. Данные по клиренсу много раз перепроверялись. 

Есть работы, полностью подтверждающие данные Формана 
и его сотрудников (431, 447, 919]. Другие оценивают полупериод 
выбывания СаЭДТА, СаДТПА и ZnДТПА из плазмы в 17 мин, 
но для 1 % четко выделяют вторую экспоненту с Т1 ;2 ~20 ч 
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[302, 341] . В ряде работ, посвященных влиянию дозы комплек
сона на скорость его выделения, имеются значительные разли

чия: одни признают его [220, 518, 580, 891], другие- нет [302, 
341, 497, 525]. Можно отметить даже различную направленность 
влияния дозы на отдельные фракции комплексона: по одним 
данным [891], скорость выбывания из крови более быстрой 
фракции УЭДТА возрастает с дозой, а по другим [220], на
оборот, уменьшается. Многие различия обусловлены неодинако
вым сроком наблюдения. В кратковременных опытах данные 
описывают одной экспонентой или выделяют еще и начальное 
резкое падение концентрации комплексона в крови [220]. Это 
имеет значение для уточнения расчетов по формулам, приведеи
ным в разделе 6.1. в то же время длительные наблюдения r891J 
позволяют правильно оценить хвостовую часть концентрации 

комплексона в крови. Но выбывание из крови может означать 
и выделение из организма, и накопление в тканях. Мы знаем, 
что у комплексанов это- быстрая экскреция через почки. И все 
же необходимо обсудить, казалось бы, ничтожно малые концент
рации вещества в тканях, так как с этим связано исключитель

но важное и интересное явление «последействия». Исследова
ниям в данном направлении было посвящено большое количе
ство работ сотрудников А. Кача. 

3. В работе [488] установлено, что комплексов ЭДТА н е пр о
н и к а е т в эритроциты, в незначительной степени проходит че
рез гематоэнцефалический барьер; позже было показано, что 
он плохо диффундирует и через плаценту [72]. Правда, имеют
ся данные о том, что хелат УЭДТА способен то ли проникать 
через мембрану клетки, то ли образовывать тройной комплекс 
на ее поверхности [891]. 

В решении вопроса о поступлении какого-либо вещества в 
клетки широко используется так называемый метод разбавле
ния, который позволяет определить, в каком объеме жидкости 
организма распределилось вещество; согласно многочисленным 

определениям, принимают, что внеклеточные жидкости (плаз
ма крови и межтканевая жидкость) составляют 25-30% от 
массы тела. В этом плане Форманам [488] была допущена 
ошибка в расчетах, за которую он впоследствии извинился: 
определив концентрацию ЭДТА в 0,77% от инкорпорированно
го на 1 мл крови, он не учел им же установленный факт, что 
комплексов не проникает в эритроциты, которые составляют 

примерно половину объема крови. В результате получилось, что 
ЭДТА разбавляется в 130 мл жидкости организма 200-граммо
вой крысы или в 65 % от массы тела. Отсюда следовало, что 
ЭДТА проникает в клетки некоторых тканей или сорбируется 
ими. Это противоречило данным по содержанию радиоактив
ной метки в тканях, не превышавшему 0,28 % в мышцах и 
0,27% в почках к концу суток [477, 488]; такие же величины 
получены и в опытах с СаДТПА [477]. 
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С точки зрения последействия нас больше всего интересует 
печень. Приведем данные о содержании в ней комплексанов 
через 24 ч после внутрибрюшинного или внутривенного введения: 
со г л ас но [ 4 77] , оно составляет 0,05 %, по [891) - 0,21 % для 
СаЭДТА и УЭДТА, если инъецировали дозы в 100 мкмоль, 
а также 0,36 и 0,61 % соответственно, если инъецировали 
1 мкмоль; СаД ТПА содержится 0,2-0,3 %, а при внутримышеч
ной инъекции 0,8 % [ 4 77] . 

Как видно, на печень приходится незначительная доля ком
плексона, однако по [409] даже доза в О, 1 мкмоль на крысу 
способна достоверно снизить содержание 144Се в печени. Таким 
образом, вопрос остается открытым и следовало бы изучить 
дальнейшую судьбу этой печеночной доли ДТПА; судя по рабо
те [891] , она должна очень быстро покинуть организм. В отно
шении влияния закомплексованного металла на обмен комплек
сона тоже нет единого мнения [218, 341, 525, 874, 891]: если 
Са2+ и Zn2+ не оказывают заметного влияния Г341, 525], то трех
валентные УЗ+, Ga3+, ln3+ меняют до векоторой степени клиренс 
и троп н ость комплексона к тканям [87 4, 891], что пытаются 
объя-снить образованием сложных хелатов биолиганд- ме
талл- комплексов. Проверка степени разбавления комплексо
нов показала, что СаЭДТА, СаДТПА и ZnДТПА распределя
ются в 21,2-23,1 % от массы тела независимо от закомплексо
ванного металла и дозы вещества [341]. Та же величина полу
чена для человека- 20,8-21,8% [347], несколько выше дан
ные для 51СrЭДТА- 25,62 % [782] . Это еще раз доказывает, 
что комплексоны не проникают сквозь клеточную мембрану. 
Попытки каким-то образом преодолеть клеточную мембрану 
(снижение заряда молекулы комплексона в биметаллических 
хелатах, блокирование донорных групп этилированием или пе
реводом в лактон, инкапсулирование в липосомы) с целью мо
билизации локализованного внутри клетки радионуклида пока 
не привели к заметным результатам [386, 388, 395, 399, 674, 
699]. 

4. Молекула ЭДТА и ДТПА н е разруша е т с я в организ· 
ме, на что указывают хроматаграфический анализ крови, мочи, 
а также содержание менее 0,1 % 14СО2 в выдыхаемом крысой 
воздухе [488]. 

5. Упомянутая выше ошибка Формава повлекла за собой и 
вторую: получалось, что ЭДТА выбывает через почки значи
тельно быстрее, чем инулин, а это означает не только фи ль т
р а ц и ю в клубочках, но и с е к ре ц и ю в канальцах почек. 
Если не считать работу [529], в которой клиренс ЭДТА 
оказался в 4 раза (!) выше, чем у инулина, остальные результа
ты свидетельствуют о том, что ЭДТА и ДТПА выделяются че
рез почки только фильтрацией [489, 534, 782, 823, 891]. 

Следовательно, основные положения обмена ЭДТА и ДТПА 
в организме оводятся к тому, что оба комплексона не претер-
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певают изменений (молекула их не расщепляется), не прони
кают в клетки и слабо диффундируют сквозь биологические 
барьеры, не обладают аффинитетом к тканям, быстро фильт
руются через почки. Скорость выделения из организма неоди
накова у разных видов животных, а у человека она раза в два 

ниже, чем у крыс [431, 477,580, 828]. 
В практическом отношении очень важен вопрос о соотно

шении между скоростью выделения комплексона из организма 

и его эффективностью. Еще в 1954 г. считалось [З311 нецеле
сообразным применение высоких доз ЭДТА при свинцовых от
равлениях, так как вследствие более быстрого в этом случае 
выделения комплексон не успевает войти в контакт с токсиче
ским металлом. По мнению А. А. Рубанавекой [ 190] , задержка 
комплексона на некоторое время в крови, несомненно, значитель

но повысила бы его эффективность. Другие [81 также счита
ют, что время нахождения препарата в крови не должно быть 
чрезмерно коротким, так как в этом случае он может оказаться 

неэффективным. Например, преимущества аминоалкилфосфо
новых 1шслот и состоит, в частности, в том, что они относительно 

длительное время находятся в организме [18]. Таким образом, 
все перечисленные авторы сходятся во мнении, что замедление 

клирепса привело бы к повышению эффективности комплек
сонотерапии. 

Следует признать вероятным, что присущая тому или иному 
комплекссну скорость выбывания не является оптимальной для 
проявления им максимальной эффективности. Сделать коли
чественные выводы из сопоставления разных комплексанов не 

представляется возможным из-за отсутствия фармакакинетиче
ских данных по большинству веществ. Основываться же на не
линейной зависимости эффективности от дозы данного комплек
сона нельзя, так как здесь влияют многие факторы. Корректно 
решить этот вопрос можно такими воздействиями, которые за
медляли бы выделение исследуемого вещества. Известно [14]. 
что можно ускорить выделение комплексона, например диуре

тиками, в течение первых 45 мин, причем в значительной степе· 
ни. Это, однако, не повлияло на суточное выделение 91У с мочой 
под действием комплексона ЭДТА. Нам не известны способы 
замедления экскреции комплексонов, которые бы позволили 
сделать определенные выводы. Вероятно, можно использовать 
временное пережатие почечных сосудов, хотя эта операция сама 

по себе далеко не безразлична для экспериментального живот
ного, а может сказаться и резкое повышение кровяного давле

ния. Для примера можно сослаться на приведеиную в следую
щем разделе табл. 16, из которой видно, что слишком длитель· 
ная задержка комплексона в крови приводит к полному распа

ду даже такого прочного хелата, как УЭДТА. Мы допускаем, 
что следует несколько замедлить клиренс комплексона, но на 

сколько и как это сделать, не знаем. Можно имитироват~ за-

66 



медленное выбывание комплексона из организма, например вну
тривенной инфузией с постепенным уменьшением дозировки 
или так называемыми «дюрантными» комплексанами [277, 
370], но это воспроизведет только изменение во времени кон
центрации комплексона в жидкостях организма, оставив преж

ней скорость его выбывания; естественно, что при этом организм 
получит соответственно более высокую дозу вещества. Это озна
чает совершенно иные условия, отличающиеся по двум важней

шим параметрам -дозе и длительности пребывания в орга
низме. 

Математическое моделирование, не учитывающее этих «де
талей», приводит к ошибочному, формальному выводу: увеличе
ние периода полувыведения комплексона из организма эквива

лентно увеличению дозы препарата [168]. 
До окончательного решения вопроса можно принять, что 

имеется прямая зависимость между дозой и скоростью выбы
вания комплексона из организма, на которую накладывается 

интенсивность общего обмена. Очевидно, ввиду этого скорость 
выделения комплексанов у человека заметно ниже, чем у мел

ких лабораторных животных. Предположение о зависимости 
эффективности комплексона от длительности его пребывания в 
организме основано на вероятности встречи с токсическим ме

таллом. Реакция комплексаобразования протекает практически 
мгновенно. Но необходимо также считаться с влиянием конку
рирующих за металл биолигандов и теснейшим образом свя
занных с ними ионаобмениикав (различных биоструктур, в осо
бенности костной ткани), в связи с чем зависимость эффекта 
от длительности пребывания комплексона в организме должна 
иметь пик, который и следует обнаружить экспериментальным 
или расчетным путем. 

Остановимся вкратце на других веществах. Аналог рассмот
ренных комплексанов- НТА не разрушается в организме крыс, 
в первые 6 ч выделяется с мочой на 60 % и с калом на 20 %, 
через 72 ч в организме остается менее 5 %, а наибольшая его 
концентрация отмечена в скелете; предварительное скармлива

ние ацетата свинца заметно ускоряет выделение НТА из тка· 
ней [429]. Еще более резкий крен в сторону ЖКТ демонстриру
ют комплексоны, содержащие в своей молекуле фенольный гид· 
роксил, например ЭДОФГ. Его хелат с железом после внутри· 
брюшинного введения выделяется кишечником на 48 % [509, 
7281. 

Из серусодержащих комплексанов наибольший интерес вы· 
зывает, пожалуй, ПА и его ацетильное лроизводное. Работы, 
проведеиные под руководством А. Кача [339, 457, 681-684, 
690] , показали, что ПА если и разрушается в организме, то в 
незначите.'lьной степени, распределяется только в объеме вне, 
клеточной жидкости, в крови частично связан белками, преи· 
мущественно альбумином, частично образует дисульфид, может 
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ассоциироваться с молекулой цистеина. Полупериод клиренса 
крови от ПА равен одному часу, причем D-изомер выделяется 
несколько быстрее L-изомера; скорость экскреции зависит от 
дозы, но имеет пик: О, 1 м моль выводится быстрее, чем 0,01 и 
0,25 ммоль. Так, в течение первых 24 ч с мочой экскретируется 
57-80% D-ПА и 42-59% L-ПА, а после перорального 
введения соответственно 48-53 и 62-70 %. Всасывание из 
ЖКТ составляет 57% D-ПА и 71 % L-ПА. По данным Вэй и 
Сасс-Корчак (цит. по [690]), около 30% дисульфида ПА с ци
стеином реабсорбируется в почках, а дисульфид ПА секрети
руется в канальцах (у собак и людей). Если инъецировать пе
ницилловую или пенилловую кислоты, они переходят в орга

низме в ПА [339]. Показано [765], что после перорального вве
дения эти кислоты на 4 и 16% превращаются в ПА. Устойчи
вость ПА в организме обусловлена тем, что L-аминокислотная 
оксидаза, дезаминирующая цистеин, а также L-цистеин десульф
гидраза не разрушают L-ПА; О-аминокислотная оксидаза раз
рушает ПА очень медленно [301]; ацетил-DL-ПА не изменяется 
под воздействием ферментов. 

Унитиол, синтезированный В. Е. Петрунькиным в Украинском 
санитарно-химическом НИИ, сразу после инъекции распреде
ляется только во внеклеточной жидкости (концентрация в плаз
ме крови равна 2,3 % от введенной дозы), слабо проникает в 
мозг (0,06%- самая низкая концентрация), очень быстро, с 
Ttj 2 = 19 МИН, фильтрациеЙ В клубочках ВЫделяеТСЯ ИЗ орга
НИЗМа; небольшая часть экскретируется медленнее, так что в 
течение 6 ч выводится 80-90 % унитиола; распределение его 
не зависит от дозы в пределах О, 1-1 м моль/кг массы тела кры
сы; всасывается из кишечника на 30-40% [497]. 

Аминоалкилфосфоновые кислоты (ДТПФ, ЭДДИФ и др.) 
не задерживаются в органах и сравнительно быстро, но мед
леннее, чем ЭДТ А и ДТПА, выделяются из организма: 46-
72 % с мочой и около 1 О % с калом в течение 6 ч; всасывание 
их из кишечника достигает 13% [13, 18, 79]. 

Как видно из приведеиного материала, все комплексоны 
характеризуются быстрым обменом в организме, отсутствием 
сродства с тканями и кумуляции в них, что позволяет довольно 

частое (практически ежедневное), а также протрагированное 
(длительная инфузия относительно высоких доз) пр именение их 
при отравлениях токсическими тяжелыми металлами и радио

нуклидами. Благодаря высокому электрическому заряду как 
самих кислот, так и их хелатов, они нерастворимы в липоидах 

и не способны проникать сквозь клеточную мембрану. Трудно 
сказать, что произойдет с клеткой, в которую проникнет комп
лексон; очевидно, это будет зависеть от дозы. Исследователи 
надеются на больший успех в мобилизации внутриклеточных 
токсических металлов и радионуклидов. 

Из подобных соединений наибольший интерес представляют 
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ферриоксамин, десферриоксамин и их производные [297, 334, 
368, 558, 615, 675, 714, 771, 849, 890]. Это вещества природного 
происхождения, они являются продуктами обмена актиномице
тов, принимают активное участие в обмене железом между 
клетками и окружающей средой. Напомним, что ферриокеа
мин (ФОА)- хелат, содержащий fЗ+ и имеющий несколько раз
новидностей; десферриоксамин, или, правильнее, десферри-фер
риоксамин, не содержит Fe3+ и имеет те же разновидности 
(ДФОА). Для нас важной является способность ДФОА обра
зовывать очень прочные хелаты с железом, плутонием и рядом 

других металлов. 

ФОА и ДФОА плохо всасываются из кишечника. После па
рентерального введения ФОА распределяется в 19%, а ДФОА 
в 50 % объема организма, что указывает на проникновение 
ДФОА в клеточное пространство. Однако если ФОА почти не 
изменяется в организме, то ДФОА разрушается примерно на
половину; скорость его разрушения в крови различна у разных 

животных: она выше у мышей, свиней, низка у человека и со
баки. В моче человека найдено три продукта распада ДФОА. 
Фермент моноаминоксидаза дезаминирует ДФОА и на место 
-NH2 группы становится -СООН. В течение пяти часов с мо
чой собаки выделяется 94% ФОА и только 27% ДФОА плюс 
50 % его метаболитов; еще 4 % ФОА экскретируется очень мед
ленно, вплоть до 72-го часа, к этому времени добавляется лишь 
1 % ДФОА и новые 20% метаболитов. Различен и механизм 
экскреции обоих веществ почками. При низком уровне в крови 
ФОА фильтруется в клубочках и частично реабсорбируется в 
канальцах, а ДФОА фильтруется и секретируется (возможно, 
это относится к его метаболитам); лишь при высоких концентра
циях в крови оба вещества выделяются со скоростью инулина. 

С повышением липофильности пройзводных ДФОА возра
стает их клиренс через желчные пути. Показано, что одно из 
этих производных - бутоксифенилацетогидроксамовая кисло
та- захватывается лизасомами клетки, т. е. теми же образо
ваниями, в которых накапливается плутоний. Надежды усиле
ния эффективности выведения излучателя этим веществом не 
оправдались [368]. 

Нет данных об обмене недавно синтезированных, сходных 
по природе и функции с рассмотренными сидераминами, новых 
линейных и циклических производных тетра-диоксибензоил
тетраазадеканов [910], а также криптатон [628] и краун-эфи
ров [154]. 



5. ОБМЕН МЕТАЛЛОХЕЛАТОВ В ОРГАНИЗМЕ 

В хелатном соединении металл теряет свой заряд, а вместе 
с ним и присущие ему биологические свойства. Чем выше устой
чивость хелата, тем в меньшей степени он распадается в орга
низме. Таким образом, по степени распада инкорпорируемого 
хелата можно измерить конкретную мощь тканей организма. 

Сделаем оговорку. Опытами in vitro показано, что способность 
двух конкурирующих за металл веществ связать его зависит 

от порядка их внесения в систему. Получается так, что труд
нее отобрать металл у другого лиганда, чем связать его. Поэто
му инкорпорируя готовый хелат, мы несколько недооценим 
конкурентную способность организма. 

Проведеиные нами исследования [195] показали, что устоЙ·· 
чивость хелата в организме зависит как от весомости его, так 

и от избытка лиганда над металлом. В одном опыте четырем 
группам крыс инъецировали внутривенно растворы (рН 6-
6,5), содержавшие по О, 177 м г иттрия в виде нитрата, меченого 
91У, причем к 2, 3 и 4-му растворам добавля;rш по 1, 4 и 8 мг 
ЭДТА соответственно. Таким образом, три последних раствора 
.содержали по молярности избыток комплексон.а по отношению 
к иттрию в 1,25; 5 и 10 раз соответственно. Животных умерщ
вляли под эфирным наркозом через 24 ч, образцы органов и 
выделений радиометрировали. 

Казалось бы, что такой хелат, как УЭДТА с К1,= 1018, дол
жен полностью выделиться не распадаясь из организма в тече

ние первых суток- срок, за который около 98% ЭДТА покидает 
организм. Однако, как видно из табл. 14, даже при 10-кратном 
избытке ЭДТА в крысе задерживается около 8% металла. 
Надо принять, что векоторая доля комплексона распалась в ор
ганизме, причем степень распада тем выше, чем меньше задан

ный избыток ЭДТА. Полученные результаты позволяют сде
лать некоторые выводы относительно причин распада. 

В принципе распад должен быть обусловлен конкуренцией, 
.с одной стороны, окружающих тканей и растворенных в крови 
биолигандов, включая форменные элементы крови, а с другой
биометаллов. Поскольку нам не известна сила связи иттрия с 
nервой группой конкурентов, обсудим роль биометаллов. 

С учетом разведения в жидкости организма крысы избыток 
ЭДТА при наименьшей дозе комплексона составлял 
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1·10-5 моль/л, что недостаточно для связывания меди, трехва
лентного железа и свинца крови, концентрации которых приве

дены в табл. 7. Мы останавливаемся именно на этих металлах, 
так как они обладают высокими Кк с ЭДТА. Как видно из таб
лицы, при наименьшей концентрации комплексона вытеснение 
достигает 17 % от введенного иттрия. 

В целях более подробного изучения данного вопроса был 
поставлен второй опыт, но уже с невесамыми количествами 
излучателя (для получения большего эффекта вытеснения) и 
значительно меньшими концентрациями ЭДТА. Результаты это
го опыта (табл. 15) показывают, что при концентрации ЭДТА 
в плазме крови 5·10-5 и 5·10-7 моль/л (с учетом разведения в 
жидкостях организма) резко возрастает выделение иттрия с 
мочой и уменьшается его отложение в органах, что означает 
лишь частичное вытеснение излучателя из комплекса. На ос
новании полученных данных можно предположить, что желе

зо и медь не играют существенной роли в вытеснении иттрия_ 
Это может объясняться нестойкостью комплекса СuЭДТ А в орга
низме, а также медленным обменом иттрия на железо, что в 
динамических условиях имеет большое значение. При концен
трации ЭДТА 5·10-9 поведение невесомого иттрия не отлича
лось от его поведения у контрольных крыс, т. е. он полностью 

вытесняется из комплекса. При такой концентрации ЭДТА воз
можна роль свинца, а также, по закону действия масс, и цинка 
в вытеснении иттрия. Высокая эффективность ЭДТА в их вы
ведении из организма говорит о том, что эти металлы способны 
легко и быстро реагировать с ним. 

Установлено, что в крови центральный атом металла хела
та в значительной степени обменивается на эндогенные метал
лы. По-видимому, легче всего протекает изотопный обмен [410, 
456, 473, 519, 833), но может идти и гетероионный, а, например, 
Са из-за невысокой прочности хелатов может вытесняться раз
ными металлами, имеющими большое сродство с лигандом. 
Протекает и изотопный обмен 45Са на эндогенный Са [327] _ 
О его скорости можно судить по данным работы [123); у крыс 
45Са вытеснялся из хелатов с ЭДТА, ДЭЭТ А, ДТПА и ЦГ ДТА 
на 90%. 

Взаимодействие хелата со средой организма протекает зна
чительно сложнее, чем нам хотелось бы себе представить. По
мимо того, что образуются смешанные комплексы при реакциях 
обмена металлами, априори нельзя сказать, какой катион в 
какой степени заменит интересующий нас центра.ТJЬный атом. Это 
зависит не только от Кк. но и от того физико-химического со
стояния, в котором находятся эндометаллы. Вполне возможно, 
что неправильно исходить в расчетах из концентрации только 

свободных катионов эндометалла. И не только потому, что не
которые его соединения в крови непрочны, а следовательно, и 

их «можно было бы учесть». Дело в том, что некоторые анионы, 
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Т а блиц а 14 

Содержание в органах и выделениях крыс весомого иттрия, введенного 
в смеси с возрастающими количествами ЭДТА, % от баланса 

'Органы 
Молярное отношение ЭДТА к иттрию 

Содержание 
я выделения ЭДТА• 

о 
1 

1. 25 1 5 1 1 о 

Печень 61),9 0,81 0,32 0,2.5 0,05 
Почки. 2,1 0,94 0,45 0,35 0,27 
Скелет 13,7 6,50 5,10 4,10 0,12 
Тушка 20,7 8,55 4,80 3,23 1 ,37 
Моча 0,6 81,10 87,20 90,0 94,56 
Кал. 2,0 2,10 2' 13 2,07 3,63 

*Данные Формэна [488]. 

Таблица 15 

Содержание в органах и выделениях крыс невесомого иттрия, введенного 
в смеси с разными количествами ЭДТА, % от баланса 

Концентрация ЭДТА на 1 л nлнзмы, моль 
Органы 

и выделения 

о 5·10-• 5·1 о-• 5·1о-• 

Печень 6,52 6,91 2,00 0,58 
Почки. 1,96 2,50 0,75 0,40 
Скелет. 66,90 61,20 19,20 10,45 
Тушка. 9,10 14,70 10,00 13,30 
Моча 11,48 10,65 62,50 69,95 
Кал . 4,04 4,04 5,55 5,32 

Т а блиц а 16 

Влияние ЭДТА на содержание невесомого 91У в органах нефрэктомир(>Ванных 
крыс, % от введенного 

Органы Контрпль ЭДТА р 

Кровь. 0,16±0,03 3,33±0,28 <0,0002 
Печень 6,46±0,39 6,10±0,22 0,45 
Селезенка 0,19±0,01 0,64±0,11 0,008 
Мышцы 2,84±0,64 8,26±0,95 0,003 
Скелет 66 ,30±5,96 60,40± 3,96 0,45 



с которыми связан эндометалл, могут ускорить ионный обмен 

с хелатом, используя свободные координационные пункты (сай
ты) центрального атома [315, 316]. 

Вероятно, большая скорость изотопного обмена основана 
на структурно-пространствеиных принципах и на определенном 

соответствии между к. ч. металла и делтатиостью лиганда. В на
стоящее время имеется немаЛо данных о том, что хелаты ме
таллов эффективнее мобилизуют из организма свои радиоактив
ные изотопы. Это явление родственно тому, о чем только что 
шла речь. Принцип сочетания хелатирования с изотопным 
ионным обменом, естественно, имеет ограниченное применение. 
Его нельзя использовать для удаления естественно ради(!)ак
тивных элементов (например, плутония) и бессмысленно- при 
отравлении стабильными металлами. 

Из сказанного об изотопном обмене вовсе не следует делать 
обобщающий вывод, что хелаты чужеродных организму метал
лов должны в меньшей степени разрушаться. Этот чужерод
ный металл может иметь «неожиданный» аффинитет к какой
либо структуре ткани или растворенной в жидкости молекуле. 
примерам чего служит исключительное сродство плутония с 

трансферрином. Процессы конкуренции биоструктур и биоли
гандов за центральный атом комплекса должны превалировать 
при инкорпорации весомых хелатов, так как микроколичества 

биометаллов не способны вытеснить заметную долю макроме
талла инкорпорированного хелата. Естественно, чем выше из
б ы т о к л и г а н д а над металлом, тем и распад будет меньшим. 
Эти положения хорошо подтвердили работы наших сотрудни
ков [123-128, 204, 208, 219, 220, 239]. 

Другой важный фактор- срок пребыв ан и я комплекс
ного соединения в организме, что демонстрирует следующий 
опыт. 

Восьми нефрэктомированным крысам были введены невесо
мые количества радиоиттрия внутривенно, а через 2 мин поло
вине из них инъецировали по 8 мг ЭДТА, также внутривенно_ 
Если бы образовавшийся в организме комплекс УЭДТА, кото
рый при тех же условиях у нормальных крыс выделяется в те· 

чение суток до 70% с мочой, не распадался, то он должен был 
бы циркулировать в жидкостях организма. Однако, как пока
зывают результаты (табл. 16), к 24-му часу содержание иттрия 
в печени и скелете крыс, получивших ЭДТА, практически совпа
дает с контролем (Р=0,45). Такое характерное для невесомого 
иттрия распределение указывает на почти полный распад хе
лата УЭДТ А. Лишь относительно небольшая доля излучателя 
продолжает циркулировать в комплексной форме, о чем свиде
тельствует статистически достоверно (Р<0,0002) повышенное, 
по сравнению с контролем, содержание его в крови, а также 

обусловленное этим более высокое содержание в мышцах и се
лезенке. Специфическое для иттрия накопление в костной тка-
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'НИ, несмотря на присутствие ЭДТА, не может быть объяснено 
аффинитетом к ней самого комплекса УЭДТА. Это противоречи
ло бы твердо установленным фактам быстрого выведения излу
чателя из организма у интактных крыс и отсутствия у ЭДТА 
-сродства с какой-либо тканью. 

Естественно, что менее стойкие хелаты будут тоже распа
даться по мере увеличения длительности пребывания их в сре
де конкурирующих биолигандов и структур организма. Напра
шивается вопрос: оптимальна ли скорость выбывания известных 
нам комплексанов из организма для максимального проявления 

их эффективности? Скорее всего, едва ли, но это требует про
верки подходящим методом. 

Исследования обмена готовых металлохелатав представля
ют значительный интерес во многих отношениях, в частности
влияние лигандов на токсичность металлов [122, 501], избира
тельное накопление в определенных тканях и т. д. Важно, что
бы в этих исследованиях саблюдались определенные условия и 
чтобы они были обязательно оговорены в методике. Чем, на
пример, можно объяtенить то обстоятельство, что 1 О мкмоль 
СеДТПА, инъецированные крысам внутривенно, по одним дан
ным [124] выделяются на 96,6 %, а подругим [108] -на44,2.%? 
Даже, если во втором случае церий был невесомым, такого низ
кого выделения можно ожидать только от смеси излучателя с 

комплексоном в шприце, а не от готового хелата. Поэтому не
обходимо оговаривать условия опыта. Или, например, как объ
яснить, что более прочный хелат 65ZnДТПА экскретнравалея 
на 5 %, а 65ZnЭДТА- на 50% [72]? Условия также не ука
заны. Некоторые исследователи Г572J предлагают использовать 
меченые по металлу хелаты для изучения обмена самого хела
та. По их мнению, если с разными по атомному весу метал
.лами получены идентичные результаты, то это подтверждает, 

что изучали биологию именно лиганда. Но, во-первых, разные 
металлы могут неодинаково влиять на обмен лиганда, а во-вто
рых, даже «robust» комплексы могут частично диссоциировать 
в организме, т. е. такие исследования могут быть толы<о ориен
тировочными, в особенности если сам лигаид подвергается хотя 

бы частичному разрушению в организме. 
В виде каких соединений выделяется инкорпорированный в 

хелатной форме излучатель, зависит от Кн, а также от пути 
выделения. Так, 9 1У, 65Zп, 59Fe и 54Mn, инъецированные в комп
лексе с ЭДТА, выделяются с мочой только в хелатной форме 
{127], а поступающий с желчью в кишечник марганец освобо
ждается от связи с ЭДТА и ДТПА. Результаты работ [108, 124, 
399, 477, 577] указывают на хорошее соответствие между устой
чивостью хелатов в организме и абсолютной величиной Кн, а не 
относительной Квыт· 

Выше уже рассматривался вопрос о том, что в комплексных 

соединениях могут оставаться незаполненными к. ч. катиона 
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или донорные группы аниона. Такие хелаты способны вступать 
в химические реакции с окружающими катионами или аниона

ми. Это могут быть радикал ОН, другой лигаид (образуется 
разнолигандный хелат), другой металл (образуется двухядер
ный хелат); имеется вероятность взаимодействия с фиксиро
ванными тканевыми структурами и, как результат, задержка 

хелата в ткани. 

Химическое сродство центрального атома с разными тканя
ми неодинаково, вследствие чего различны и конкурентные 

взаимоотношения. Вообще последовательность органов и тка
ней по способности конкурировать за металл может не сохра
няться в случае разных по прочности хелатов. Имеющиеся отк
лонения представляют интерес и требуют объя,снения. Важна 
подчеркнуть, что оставшаяся от хелата доля излучателя не всег

да отражает конкуренцию именно ткани. Показано [220, 720J, 
что с уменьшением устойчивости хелата все большую роль в. 
его распаде играет сыворотка крови. В тканях от более проч
ных хелатов остается ничтожная доля излучателя, поэтому де

лать далеко идущие выводы, особенно количественные, опасно~ 
Пожалуй, лучшим примерам конкуренции биоструктур является 
67-процентный распад хелата СаЭДТА при гипокальцемии п() 
сравнению с 25-процентным при нормальном уровне кальция 
в крови [725]. 

В разделе о химической природе комплексанов приведены 
данные о предпочитаемых разными металлами донорных груп

пировках. Особо выраженный аффинитет Cu и Hg к SН-груп
пам, концентрация которых в тканях и жидкостях организма 

достаточно велика, обусловливает «Неожиданно» высокий рас
пад большинства хелатов этих металлов. С другой стороны, при
мерам конкуренции биометаллов за комилексон может служить 
полный распад хелатов стронция и других катионов, образую
щих менее прочные хелаты, чем эндогенный кальций. Нако,нец. 
следует упомянуть, что многие хелаты используются для изби
рательного депонирования излучателей в тканях [ 450-452, 
914], в определении клиренса и заболеваний почек [136, 355. 
444, 534, 782, 823, 873]. 



~- ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

КОМПЛЕКСОНОВ 

Под доступностью металла мы понимаем способность ли
rанда мобилизовать его из организма. Понятие это очень емкое 
и под ним можно объединить все факторы, в той или иной мере 
влияющие на эффективность комплексонов. Сюда должна быть 
отнесена также способность биолигандов выводить интересую
щий нас металл или излучатель из мест его локализации. 

Следующие основные факторы определяют доступность ме
талла для хеланта: 

1) константы устойчивости комплекса с токсическими ме
таллами или излучателями; 

2) доза комплексона (однократная, кумулированная); 
3) момент его применения (до, совместно, вскоре после ин

корпорации металла, отсроченное применение); 
4) длительность и кратность введения (быстрая инъекция

\1/едленная инфузия- фракционирование дозы- длительное мно

гократное применение); 
5) способ введения хеланта (внутривенно, внутрибрюшинно, 

внутримышечно, ингалятор но, перорально, локально); 
6) форма вводимого лиганда (соль, комплекс, лактон, ин

:капсу.лированный в липосомы, связанный с макромолекулой
носителем) ; 

7) судьба лиганда в организме (величина всасывания из ме
ста введения, скорость выделения, степень разрушения молеку

Jiы или распада введенного готового комплекса, проницаемость 

клеточных мембран); 
8) химическая и физико-химичесн:ая форма металла (при 

инкорпорации, в депо, в крови, тканях; растворимая- нераство

римая соль, весомость); 
'9) путь инкорпорации металла (кожная и мышечная рана, 

вдыхание аэрозолей, заглатывание с водой, пищей, внутривен
ная инъекция); 

10) клиренс крови от металла (скорость перехода в ткани, 
характер связи с форменными элементами, высоко- и низкомо
лекулярными биолигандами крови); 

11) судьба металла в организме (макро- и микролокализа
ция в тканях); 

12) сила связи металла с биосубстратом. 
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На практике основными характеристиками комплексона, 
позволяющими считать его перспективным, являются общий 
эффект декарпарации металла или излучателя, снижение их 
отравляющего действия и токсичность самого комплексона. Но 
эти три параметра складываются из перечисленных выше фак
торов. 

6.1. КОНСТАНТЫ УСТОйЧИВОСТИ КОМПЛЕКСОВ 

Первым исследователем, указавшим на роль константы 
устойчивости комплексов в выведении токсичного металла из 
организма, был С. Кити. Еще в 1942 г. он опубликовал работу 
[560], в которой определил стехиометрическую константу дис
социации комплекса РЬ-цитрат ( 1 О-5 • 74 ) при физиологических 
ионной силе (0,16) и пределах рН (6,95-7,45), а также рас
считал термодинамическую константу ( 1 О-6,5). Зная из работы 
Мак Лина и Гастингса (1935 г.) константу нестойкости комп
лекса Са-цитрат, С. Кити показал, что в естественных условиях 
при нормальных концентрациях в крови обоих металлов будет 
связано цитратом в 20 раз больше свинца, чем кальция. Отсюда 
следовал вывод, что цитрат является естественным механизмом 

очистки организма от свинца. И хотя эти расчеты произведены 
для естественных физиологических условий, без введения в орга
низм комплексаобразующего вещества, С. Кити предвосхитил 
дальнейшую теоретическую основу комплексонотерапии, разра
батывавшуюся в пятидесятые годы [ 195, 528, 750] . 

Общая концентрация кальция в плазме крови составляет 
2,5, а катионов Са2+- 1,3 м моль/л, что значительно превышает 
суммарную концентрацию всех поливалентных металлов кро

ви. Кроме того, ионы Са2+ играют многогранную физиологиче
скую роль, в том числе в поддержании кровяного давления и 

сердечной деятельности. Все это определяет исключительное 
значение кальция в тех процессах, которые разыгрываются после 

введения в организм мощных хелатирующих веществ. 

А. Кач и И. Шинтельмайстер в 1951 г. рассчитали, что при 
концентрации ЭДТА4- в крови, равной уровню кальция, будет 
связано около 15% находящегося в ней радиостронция. Но дело 
в том, что такую дозу ЭДТА ввести нельзя, так как животное 
гибнет уже при 50 %-но м снижении уровня ионов Са2+. 

Кроме того, С. Кити принимает в расчет концентрацию толь
ко свободных катионов Са2+ в плазме, т. е. 1,3 ммоль/л. Это 
правильно, когда речь идет о естественных условиях в организ

ме. Но когда инъецируется мощный комплексов в натриевой 
форме, естественно следует исходить из общей концентрации 
кальция крови (2,5 ммоль/л), так как рыхло связанный био
лигандный кальций легко доступен для комплексона. Если же 
инъецируется СаЭДТА или СаДТПА, логично учитывать и эту 
долю металла. 
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В расчетах 1, проведеиных в 1952 г., мы исходили из следу
ющих соображений: 1) максимальная концентрация ЭДТА4-, 
которую можно создать в крови животного, не вызвав его ги

бели, далеко не достигает концентрации кальция в ней; 2) вслед
ствие этого в крови и межтканевой жидкости могут образовы

ваться, помимо кальциевых, комплексы ЭДТА лишь с теми ме
таллами, которые обладают большим сродством с комплексо
ном, т. е. кальний крови играет роль фона, только выше которого 
возможны реакции комплексообразования; 3) способность на
триевой и кальциевой форм ЭДТА связывать излучатель в жид
костях организма должна быть одинаковой (как будет видно 
дальше, это не относится к излучателям, депонированным в ко

стной ткани!). 
Реакцию обмена кальция на токсический металл можно за-

писать в следующем виде: 

(СаЭДТ А)+РЬс+±(РЬЭДТА)+Са 
с константой равновесия (вытеснения) 

(РЬ ЭДТА) (Са) Крь эдтА 
Квыт 

(СаЭДТА) РЬ КсаЭДТА 

Отсюда можно вычислить отношение хелатированного и сво
бодного излучателя: 

(МеЭДТА) 

(Ме) 

или 

К (СаЭДТА) 
выж (Са) • 

lg (MeA)/(Me)=lg Квыт+lg (Са А)- lg (Са), (9) 
где (СаА)- вводимая доза хелата кальция, мкмоль;кг массы жи
вотного; (Са) - содержание ионов Са2+ в nлазме крови и меж
тканевой жидкости, мкмольjкг массы животного. 

Задаваясь значением логарифма отношения (СаА/ (Са) рав
ным нулю, что соответствует эквимолярным концентрациям 

инъецированного хелата и Са2+ в крови, получаем 
lg (МеА)/(Ме) =lgКвыт (табл. 17). Ранее нами (см. [22), 
с. 57) рассматривался только комплексон ЭДТА (примененный 
в двух концентрациях- эквимолярной кальцию крови и вдвое 
большей), так как к 1952 г. не было данных по другим вещест
вам. Теперь представлены наиболее распространенные комплек
соны, причем в расчеты взяты новые значения Кн. 

В 1955 г. Шуберт [750], исходя из уравнения материального 
баланса, учитывающего и долю свободного лиганда, получил 
выражение 

(МеА) 

(Ме) 

КмеА (Ао) 

КсаА (Са)+ 1' 
(10) 

1 См. ссылку на отчет за 1952 г. Д. И. Семенова «Механизм действия 
ко~тлексонов на организ~1» в работе [195] и nриведеиную из этого отчета 
таблицу в работе [22, с, 57]. 

78 



Таблица 17 
Значение логарифмов отношения (МеА)/(Ме) при внутривеиной инъекции 

кальциевой формы комплексона в дозе, создающей Эl<вимолярную 
ка uьцию крови коицентрацчю 

l(атион 1 
)(омплексон 11 1 )(омплс:ксон 

ЭДТА /дэЭТА 1 ДТПА lцrДТА )(атнон ЭДТА \дэЭТА 1 ДТПА \цrдТА 

Ва2+ -2,84,-1,85 -1,97 -4,51 Zn2 + 5,74 5,30 7,54 6,17 
SrЧ -1,97 -0,66 -1,07 -2,61 РЬ2+ 7' 18 5,03 8,05 7' 18 
Mg2+ -1,91 -1,68 -1,41 -2,18 уз+ 7,38 7,75 11,30 6,65 
Mn2 t 3, 11 3,76 4,85 4,28 Ni2+ 7,82 5,07 9,42 7,10 
Fe2+ 3,57 4,3 5,65 5,70 Cu2 + 8,00 8,10 10,63 8,80 
La3 + 4,76 6,21 8,75 3, 761 Hg2+ 11 '10 13,09 15,95 11,80 
Ce3 t 5,24 6,90 9,58 4,261 lgaн 2,79 3,53 4,21 5,02 
Со2 + 5,56 5,27 8,40 6,42 lg КсаА 10,701 10,00 10,75 13,20 
Cd2+ 5,66 6,20 8,25 6,731 

где А0 - исходная концентрация лиганда; (Са)- концентрация 
катионов Са2+ в плазме крови, мольjл. 

В 1959 г. Хеллер и К.ач [528] заменили единицу коэффици
ентом распределения депротонированных форм комплексона ан. 
Ввиду относительно высоких значений К сал (Са), единицей, а 
также ан можно пренебречь, и тогда оба уравнения идентичны 
нашему. Позже К.ач [399] включил член Кмел (Ме) в знаменатель, 
позволяющий использовать уравнение для весомых количеств 
токсического металла: 

Е=(МеА) 
(Ме) 

КмеА (Ао) 

КсаА (Са)+КмеА (Ме)+ан 
(11) 

Поскольку в последнее время в клиниках применяет.ся также 
цинковый хелат ДТПА, можно было бы добавить в знаменатель 
слагаемое Kznл (Zn). 

Следует заметить, что отношение МеА/Ме широко исполь
зуется в работах К.ача и его сотрудников при исследовании 
влияния на депонирование излучателей в тканях от мощности 
и дозы разных комплексонов. В других работах, а также в на
ших сопоставление эффекта комплексанов проводится с Кн или 
с Квыт, т. е. берется отношение Кмел/КсаА· Чтобы яснее предста
вить связь между этими параметрами, рассмотрим конкретный 
пример. 

Поскольку в уравнении (9) учитывается содержание Са2+ 
и вводимая доза СаА в мкмолях на 1 .кг массы тела, а в урав
нениях ( 1 О) и ( 11) концентрации Са2+ и СаА в молях на 1 л 
внеклеточной жидкости, приведем основные показатели внекле
точной жидкости, включая плазму крови (принимаем их иден
тичными у крысы и человека): объем- 250 мл/кг массы тела; 
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концентрация, моль/л: Са 10-2.в, Zn 10-4•5, Са2+ 10-2·9, Zn2+ 10-5•5; 

содержание, мкмоль/кг массы тела: Са 625, Zn 8, Са2+ 325, 
Zn2+ 0,8. 

Обычно в опытах на крысах инъецируют внутривенно 100-
300 мкмоль СаА/кг. Большая из этих доз близка к содержанию 
Са2+ во внеклеточной жидкости из расчета на 1 кг массы тела, 
а отсюда, согла-сно уравнению (9), отношение (МеА) 1 (Ме) = 
=Квыт, т. е. при дозах около 300 мкмоль СаА/кг массы живот
ного отношение МеА/Ме будет соответствовать значениям, при
ведеиным в табл. 17. Идентичный результат получим с помощью 
уравнений (10) и (11). При вдвое большей дозе комплексона 
к значениям, приведеиным в табл. 17, следует прибанить lg 2= 
=0,3, а при дозе в пять раз меньшей- убавить на lg 5=0,7 
и т. д. 

Обычно применяемые в клинике разовые дозы N а 3СаДТПА 
0,5-1 г на пациента массой 70 кг соответствуют 14-
29 мкмоль/кг, т. е. они в 11-23 раза ниже дозы, эквивалентной 
концентрации Са+ в жидкостях организма. Если при этом 
учесть, что они вводятся внутривенно очень медленно, то кон

центрация комплексона в крови будет еще ниже. Кроме того, 
поскольку комплексоны довольно быстро выбывают из кровя
ного русла, должно меняться во времени и отношение 

(МеА) 1 (Ме). 
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Обратимся к экспериментальным данным [206, 207, 243. 
254]. На рис. 4 показано влияние раннего (через 2-3 мин пос
ле инкорпорации излучателей) применения ЭДТА на выведение 
из организма и отложение в тканях некоторых радионуклидов. 

Выведенное с мочой количество металла не всегда коррелирует 
с КмеА и Квыт, которое вычислено для дозы 100 мкмоль 
ЭДТА/кг, применявшейся в опытах: 

Из.1учатель у РЬ Со Zn 
Выделено с мочой 
(опыт 1 контроль) 83/18 58/13 77/72 54/4 

lg КмеА · 18. 1 17,9 16,3 16,4 
JgMeA/Me. 6,9 6,7 5,1 5,2 

Излучатель Pu 4 + Се Sr 
Выделено с мочой 
(опыт ;контроль) 26/1 ,5 25/1,5 12/12 

lgKмeA · 16,7(26) 15,9 8,7 
lgMeA/Me. 5,5 (14,9) 4,7 -2,5 

Иттрий занимает первое место, затем идут пять элементов 
примерно с одинаковой прочностью хелатов МеЭДТА, но выде
ление их с мочой довольно сильно различается. Свинец сильно. 
а цинк слабо связан эритроцитами и белками плазмы. Церий, 
а в особенности плутоний, для которого нет корректных КмеА, 
легко гидролизуемы; кроме того, их трудно отделить от хими

ческих примесей, чтобы считать «невесомымю>. Поэтому до
ступность их для ЭДТА существенно снижена, а взаимодей
ствие резко замедлено, что имеет большое значение в динами
ческих условиях кровотока. Кобальт отличается от других эле
ментов исключительно высоким начальным выделением с мо

чой (более 70% в течение первых 48 ч). Это металл с ярко 
выраженной комплексаобразующей способностью, широко ис
пользуемый в химии комплексных соединений. В присутствии 
лигандов, например NH3, двухвалентный кобальт легко пере
ходит в трехвалентное состояние и образует прочные аммиака
ты (60, 112]. Очевидно, этим и объясняются особенности его по
ведения, хотя точно не выяснено, в виде каких соединений ко
бальт выделяется из организма. Не известно также, все ли вы
водимое количество металла ЭДТА берет на себя. В опытах с 
готовыми хелатами в нашей лаборатории [127] было показано, 
что 54Mn, 59Fe, 65Zn, 91У, закомплексованные ЭДТА, поступают 
в мочу в первые 6 ч только в хелатной форме. На выделение 
стронция, как и следовало ожидать, ЭДТА не оказал влияния. 
Раннее применение комплексона несколько усиливает депониро
вание 90Sr и 144Се в костной ткани (см. рис. 4). Отложение осталь
ных излучателей (а также 144Се в мягких тканях) в скелете и 
печени резко подавляется комплексоном (см. рис. 4). (Часто 
характеризуют эффективность воздействия кратностью повыше-
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Рис. 5. Зависимость выведеиного с мочой 
количества излучателя от константы вытес

нения кальция Квыт· 
1- "У. 2- '"Се, 3- 210 РЬ. 

• 2 ния естественного выделения из op
r.J ганизма или снижения отложения 

излучателя в тканях, что допустимо 

при сопоставлении разных комплек

санов на одном металле и удобно 
при сравнении экспериментов с от

личающимися контрольными дан

ными. В случае разных металлов следует пользоваться абсолют
ными показателями эффективности. Это хорошо демонстрируют 
приведеиные выше данные. Так, ЭДТА выводит 83% У и лишь 
25 % Се, но поскольку естественное выделение первого состав
ляет 18 %, а второго только 1,5 %, кратность повышения экскре
ции Се будет почти в 4 раза больше, чем У. Еще выраженнее 
пример с Со при его высоком естественном выделении.) 

При сравнении разных веществ (табл. 18 и 19) обращает на 
себя внимание хорошее соответствие величины выделения излу
чателя с мочой константам вытеснения Са2+ церием или иттри
ем (при использованной нами дозе комплексанов в 
100 мкмоль/кг значения Квыт на 0,5 порядка величин ниже при
ведеиных в табл. 17). Менее четко, но заметна эта зависимость 
и на депонировании излучателей в органах. Следует подчерк
нуть, что снижение отложения церия в скелете вызвали комп

лексоны, у которых логарифм Квыт>6, а именно ДЭЭТА и 
ДТПА. Здесь очень четко проявилась зависимость не от абсо
лютной Кн, которая у ЦГДТА выше (1017•46 ), чем у ДЭЭТА 
(1 016•90 ), а от Квыт· Константы устойчивости хелатов У ДА и 
АДА с церием и иттрием не известны. Судя по Кн с другими 
катионами, они близки к НТА, одинаковы у них и ан, но их эф
фективность несколько выше. Особо удивляет их влияние на 
выделение 91У ( табл. 19). Здесь У ДА не уступает ЭДТА, а АДА 
превосходит ЦГДТА. 

Для лечения отравлений У ДА не может быть использован, 
так как при отсроченном применении он не ускоряет выделе

ние 91У и 144Се, но в теоретическом плане интерес представля
ли бы такие параметры, как его Кн с данными излучателями и 
скорость выбывания из организма. Это позволило бы решить 
вопрос о том, к чему необходимо стремиться: к ускорению или, 
наоборот, замедлению естественного для комплексанов выделе
ния с мочой. 

Эффективность ЦГ ДТ А и в отношении иттрия значительно 
ниже, чем можно было ожидать, исходя из Кн, что обусловлено 
его особо высоким сродством с Са2+ (1013•2 против 1010•7 у ЭДТА) 
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Т а блиц а 18 
Влияние разных комплексонов на содержание 144CeCI3 в органах и выделе

ниях крыс, забитых через 24 ч, % от введенного излучателя 
(207, 254) 

}( омпле к сон ' lg Квыт ' Печень 1 Почки 1 Скелет 1 л;=~~:е 1 Моча 1 }(ал 
Контроль - 47 2,6 38 9,6 2,2 0,6 
НТА 3,8 21 1 ,8 44 7 26 1 ' 1 
ЦГДТА 3,8 23 1 41 5,2 28 1 ,3 
а-АДА - 16 0,9 42 8 32 1,2 
ЭДТА 4,7 18 0,9 39 8 33 1,4 
УДА - 17 0,6 44 3,2 35 1 ,4 
ДЭЭТА 6,4 9 0,6 20 3,5 62 3,7 
ДТПА 9,1 5 0,6 3,7 6,6 81 3 

Таблица 19 
Влияние комплексонов на содержание 91YCI 3 в органах и выделениях крыс. 

забитых через 24 ч, % от введенного излучателя (207) 

.l(омn.пексон llg Квыт 1 Печень 1 Почки 1 Скелет 1 ~s:fакни: 1 Моча 1 }(ал 
Контроль - 8,7 6,8 43 28 12 2,5 
НТА 4,5 0,9 0,4 35 20 41 2,7 
ЦГДТА 6,2 4,8 3,3 23 17 49 2,7 
а-АДА - 3,2 1,2 27 11 56 2,3 
ЭДТА 6,9 1,7 1 ,о 10 4 80 3,0 
УдА - 1 ,8 0,8 13 1 '7 80 2,5 

Т а блиц а 20 

Содержание воу и 21°РЬ в органах крысы через 24 ч после внутривенного
введения и последующей внутрибрюшинной инъекции 30 мкмоль. 
СоЭДТА, FеЭДТА и.ТJИ СаЭДТА, % от введенной радиоактив
ности (195) 

Орган 

Печень 
Почки. 
Скелет 

Печень 
Почки. 
Скелет 

Контродь 

3,8 
2,7 
58,8 

8,0 
5,7 

39,2 

СоЭДТА 

Иrrрий-90 

3,1 
1,8 
45,2 

Свинец-210 

8,4 
3,7 

32,0 

FеЭДТА СаЭДТА 

6,8 1 ,9 
0,9 0,8 
24,8 22,4 

7,7 4,8 
2,6 2,6 

23,2 19,б 



и еще раз подчеркивает правильиость и корректность сопостав

.;lения силы воздействия комплексанов именно с Квыт. 
При сопоставлении данных табл. 18 и 19 можно заметить 

интересную органную специфику: депонирование церия в скелете 
снизили только ДЭЭТА и ДТПА, а иттрия- все испытанные 
комплексоны, хотя и в разной степени. В то же время биохи
мические исследования состояния излучателей в крови не выяв
ляют существенных различий в характере их связи с биолиган
дами. Это- один из примеров того, как с помощью комплек
санов можно выявить детали минерального обмена, незаметные 
при иных методах анализа [251]. 

В опытах с 210РЬ тоже получено хорошее соответствие меж
ду эффективностью комплексанов и Квыт [254]. 

Приведенный материал показывает, что соответствие между 
эффектом и Квыт четче проявляется при испытании разных комп
лексанов на одном металле, чем одного комплексона на разных 

металлах. Оно и понятно, если принять, что на эффективность 
комплексона влияет внутренняя среда организма (биолиганды, 
.активные поверхности клеток, тканей, взаимодействующие с 
катионом металла), причем в неодинаковой степени в отноше
нии разных металлов. Некоторые из них особо подчеркивают 
эту специфику: одни (Cu, Hg)- вследствие прочной фиксации 
тканями, другие (Со, Ni)- из-за крайне высокого естественно

го выделения. 

Все же ряд металлов более или менее удовлетворительно 
укладывается в общую закономерность (рис. 5). При этом, 
согласно уравнениям (9)- ( 11), зависимость эффекта комплек
санов от Квыт должна быть степенной, т. е. прямой в билога
рифмических координатах, что и наблюдается в пределах 
lg Квыт=4-8. Дальнейший изгиб прямой при высоких Квыт 
обусловлен неизбежным «насыщением» отношения (МеА) 1 (Ме). 
Учитывая приведеиные выше соображения, а также существен
ные отклонения зависимости от линейной, мы назвали ее с и м
батной [195]. 

В количественном аспекте следует отметить резкое несоот
ветствие между высокими расчетными значениями отношения 

(МеА) 1 (Ме) и относительно низкими величинами выделения 
излучателей с мочой (см. табл. 17 и 18, рис. 5). Кроме того, для 
повышения количества выведенного излучателя с 26 до 81 % 
(1 44Се под влиянием НТА и ДТПА) требуется увеличение Квыт 
на пять порядков величин. Причиной этих несоответствий не
сомненно является все та же конкуренция биолигандов и тка
ней организма за катион металла. Сходный медленный рост 
эффективности наблюдается и при отсроченном применении 
комплексанов (см. рис. 9 и работу [786]). Насколько нам из
вестно, впервые на такую несоразмерность обратил внимание 
Г. Е. Фрадкин [259]. 

Поскольку одним из «мешающих» факторов в крови явля-
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ется образование гидроокисей, делались попытки его учета 
[528, 750, 753, 754]. К сожалению, отсутствие необходимых све
дений в химической литературе, а также невыяснеиные вопросы 
химии гидраокисей (см. стр. 54-57) пока не позволяют вклю
чить эти формы в рассмотрение. Кроме того, расчеты таких 
систем (см. уравнение (7)) требуют применения вычисли
тельной техники. По мере накопления нужных данных можно 
будет приблизиться к описанию системой уравнений (камерной 
моделью) различных физико-химических форм излучателя, пред
ставленных схематично на рис. 3, а также основных факторов, 
определяющих эффективность комплексонов. Такое описание 
должно привести в соответствие рассчитанную долю хелатиро

ванного в данных условиях металла с величиной его выведения 
в эксперименте. 

Есть интересный класс полидентатных комплексаобразующих 
соединений- фосфорорганические комплексоны, которые слабо 
связывают кальций (Ксал=102 ), но их хелаты с РЬ и Cu доста
точно прочны ( 1016 и 1 020). Здесь, естественно, кальциевый фон 
не существен, а основную роль играет конкуренция с биоли
гандами. 

В последнее время в экспериментах и клинике используется 
ZnДТПА, предложенный А. Качем [393, 399]. Этот хелат ме
нее токсичен при длительном применении и, по утверждению 

автора, не уступает СаДТПА в предотвращении депонирования 
излучателей в органах [412], т. е. при раннем его применении. 
В связи с этим следует привести ранее установленные нами раз
личия в эффективности разных хелатов ЭДТА (табл. 20), кото
рые были известны Качу еще до их опубликования [195]. Как 
видно, чем прочнее инъецируемый вслед за 90У или 210РЬ хелат 
(СаЭДТА, FеЭДТА, СоЭДТА), тем меньше он выводит излуча
теля и предотвращает его депонирование в тканях, так как вы

теснение Fe и Со токсическим металлом протекает труднее, чем 
кальция. Наши данные были подтверждены другими авторами 
на америции [774, 779], плутонии [852, 888]. При отсроченном 
применении, однако, ZnДТПА и СаДТПА не отличаются по эф
фективности [783, 852]. 

В заключение раздела о роли Кн и Квыт в эффективности 
комплексанов остановимся на хелатах иного типа. Выше рас
сматривались соединения с соотношением М: А= 1: 1, которое 
свойственно синтетическим комплексонам. Но в организме био
лиганды образуют простые и хелатные соединения самых раз
личных типов: молекула белка способна связать 18-20 ато
мов металла, аминокислот может пойти одна или две молеку
лы, а бикарбоната- четыре и более на металл. Это следует 
учитывать, так как меняется выражение для константы устой
чивости: 

(МАп) 

(М) (A)n 

85 



Для примера сравним комплексы МА и МА4. Допустим, что 
Кмл= 108 и при определенных концентрациях ионов МА в 
1000 раз больше, чем катионов М; например, при соотношении 

(МА) I0-2 

(М) (А) IQ-&.!Q-~ 

Чтобы сохранилось это отношение у комплекса МА4, константа 
его устойчивости должна равняться 1023, так как 

(МА~) 10-2 

(М) (А)4 Iо-ь (IQ-5)4 

Мы говорим об этом потому, что имеются опубликованные 
работы, в которых данная «деталь» не учтена, а делаются дале
ко идущие выводы (см., например, [18, с. 72, 108]). 

6.2. ДОЗА И МОМЕНТ ПРИМЕНЕНИЯ КОМПЛЕКСОНА 

Эффект комплексона на поведение инкорпорированного ме
талла определяется, при прочих равных условиях, вводимой до

зой, т. е. создаваемой в крови концентрацией: чем она выше, тем 
выраженнее влияние комплексона. Зависимость в линейных ко
ординатах четче проявляется в области малых доз (рис. 6, а), 
а дальнейшее повышение их ведет к насыщению эффективности 
[206]. В полном логарифмическом масштабе эта зависимость ли
нейна (рис. 6, 6), как того требуют уравнения (9)- ( 11). Пред
ставленные данные получены нами в опытах с Nа3ЭДТА, макси
мально переносимая доза которого при внутривенной инъекции 
лежит около 100 мкмоль/кг. Зайдель [779] инъецировал 
СаД ТПА и ZпДТПА внутрибрюшиннов дозах 10-1000 мкмоль/кг 
через 1,5 мин после внутривенного введения крысам цитрата 
241Am или 252Cf и также наблюдал линейное снижение депони
рования излучателей в печени, почках и скелете в полном ло
гарифмическом масштабе. Вместе с тем Кач [413] приходит 
к выводу, что дозпая зависимость нелинейна в логарифмических 
координатах. Этот вывод основан на экспериментах, в которых 
крысам инъецировали внутривенно смесь 144Се с ДТПА или 
ДЭЭТА. Однако, во-первых, данные по скелету в группе 
СеДЭЭТА идеально укладываются в степенную зависимость, 
а «изгиб» в остальных случаях дает только наименьшая доза 
комплексонов. И все же на основании полученных результатов 

f 2~ *о 
1/0Ja J.4 ТА, мrjtrr 
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Кач считает, что меньшая 
эффективность высоких 
доз обусловлена пораже-

Рис. 6. Величина отложеющ 
14'Се в печени (1) и 91У в ске
лете (2) крысы в зависимости 

от дозы ЭДТА. 



Рис. 7. Величина отложения 91у в печени 
( 1) и скелете (2) крысы в зависимости от 

времени применения ЭДТА. 

00. 
~ 
~ии 
~ 
~40 
~ 

нием почек (здесь он ссылается на ~ 20 

известные данные И. П. Трегубенко ~:...~ _20L......._/I.-'-'fl-==-/l....!.'!l-21l-'--J/--':?'--#J~-.fll:'::-il.-:c'VJ-
[232], показавшей, что даже низкие 4/ult!Jmы 
дозы ЭДТА снижают фильтрацион-
ную способность почек). 

Не исключено, что в широком диапазоне доз мы получим 
S-образную кривую, обусловленную тем, что слишком низкие 
дозы комплексона дадут статистически недостоверное снижение 

депонирования излучателя в отдельных тканях (по-видимому, 
в этом случае лучше ориентироваться на интегральный пока
затель- величину выделения излучателя с мочой), а слишком 
высокие, действительно, будут вызывать поражение функций 
органов. Кроме того, как мы видели в разделе 4, скорость вы
деления самого комплексона меняется с дозой. Очевидно, диа
пазон доз, в котором сохраняется линейность степенной зависи
мости, и наклон прямых неодинаковы для разных комплексонов, 

металлов и органов, а также для разных моментов применения 

комплексона. 

Чем ближе моменты введения комплексона и токсического 
металла, тем выраженнее воздействие (рис. 7). С увеличени
ем промежутка времени как предварительного, так и последую

щего применения комплексона его эффективность снижается 
[206]. Зависимость эффекта от срока предварительного приме
нения объясняется быстрым выбыванием комплексона из орга
низма, вследствие чего к моменту инкорпорации металла оста

ется лишь часть введенного комплексона в крови и межтканевой 
жидкости. Следовательно, в данном случае мы имеем дело 
с рассмотренным выше фактором дозы. Введение ЭДТА или 
сходного комплексона за 4-5 ч до инкорпорации металла прак
тически не влияет на его поведение, так как за этот срок свыше 

90 % комплексона покидает организм. Зависимость эффекта от 
момента последующего применения комплексона . обусловлена 
выбыванием инкорпорированного металла из крови в ткани, где 
он становится малодоступным. Поскольку разные металлы вы
бывают из кровяного русла с неодинаковой скоростью и неоди
наковы по физико-химическим формам, эффективность комп.тiек
сона будет падать во времени с разным наклоном. 

Снижение концентрации излучателя в крови происходит 
прежде всего за счет его разбавления в межтканевой жидкости 
[206] и быстрого захвата РЭС образовавшихся в плазме грубо
дисперсных частиц [445]. Накопление в тканях протекает мед
.~1еннее- путем ионного обмена и процессов сорбции; важную 
роль в этом играет конкуренция между тканевыми структурами 
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Таблица 21 
Содержание ну в суточной моче крыс, получивших инъекцию комплексона 

через 2 мин и на 8-е сутки пос.1е излучателя, % от введенного 
(207, 243, 254) 

Комплексов 
2 мин 

ДТПА 93,3 
ДЭЭТА 88,2 
ПЭПАПА 82,3 
УДА 80,4 
ЭДТА 80,3 
ЦГДТА 49,1 

Инъекция через 

7 дней 

2,92 
2,71 
2,01 
0,64 
1 ,67 
1 '70 

Кратность падения 
эффекп•вности 

32 
33 
41 

125 
48 
29 

и биолигандными соединениями металла, образовавшимиен 
в крови. Определенное значение имеет микросреда в данном 
лакусе ткани (рН, повышенная концентрация некоторых биоли
гандов и пр.). Поэтому эффективность комплексанов должна па
дать медленнее, чем уровень излучателя в крови. 

Существенно также физико-химическое состояние разных 
фракций излучателя и скорость их выбывания, т. е. изменение 
их соотношения. 

Когда металл уже депонирован в тканях, доступность его 
значительно уменьшается. Это особенно заметно на таких ве
ществах, как У ДА, ДФОА, цитрат. В ранние сроки они не усту
пают наиболее мощным хелантам, а через несколько часов или 
суток практически не активны. У остальных комплексанов эф
фективность с отдалением начала применения снижается при
мерно одинаково ( табл. 21). 

Когда установится некоторое равновесное состояние, эффек
тивность комплексона в течение определенного промежутка вре

мени более или менее одинакова. Время наступления такого 
равновесия зависит от характера поведения излучателя в орга

низме. От этого же зависит и степень эффективности, так как 
особые трудности возникают с мобилизацией металлов, депони
рованных в скелете, а также образующих нерастворимые соеди
нения, накапливающиеся в лимфатических узлах, фагоцитах. 

Меняется во времени и дозная зависимость. Чем раньше при
меняется комплексен, тем быстрее возрастает его эффект с до· 
зой. Например, в опытах с 241 Am (776] 33-кратное увеличение 
дозы СаДТПА, инъецированного через 1,5 мин, 1,5 или 24 ч, 
давало более выраженное снижение депонирования излучателя 

в печени соответственно в 16, 12 и 5 раз. Применение СаДТПА 
через 64 дня не выявило зависимости от дозы. В аналогичных 
опытах с 252Cf стократное изменение дозы СаДТПА, инъециро
ванного через 1,5 мин, усиливало эффект в 11 раз; отсрочка 
хелатотерапии заметно сглаживала дозную зависимость [7791. 
Сходные результаты получены с 241 Am[591], 239Pu[716], 
l47Pm[71], I44Ce[413], 143Pr[108], 91 У[906], 54Mn[571]. Хорошо 
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выражена связь между дозой и эффектом у аминоалкилфосфо
новых кислот в отношении уранилнитрата [ 18]. 

Общим является постепенное сглаживание дозной зависимо
сти во времени. Поэтому многие исследователи считают целесо
образным снизить применяемые в клинике дозировки СаЭДТА 
н СаДТПА. 

С теоретической точки зрения может представлять интерес то 

обстоятельство, что эффективность серусодержащих комплекса
нов, например МЭИДА, более резко снижается с уменьшением 
их дозы, что показано на 210РЬ [398] и 106Ru [781]. Наиболее сла
бо выражена эта зависимость у 115Cd [ 641] . 

Изменение эффективности с отдалением моментов введения 

излучателя и комплексона показано на плутонии [36, 39, 132, 
1 3~, 888], америции и калифорнии [593, 779], иттрии [179, 
180, 206, 229, 251] , церии [ 44, 180, 206, 228, 230, 252, 413, 417] , 
прометин [71], празеодиме [108], марганце [571]. На ряде ме
таллов временная зависимость сказывается исключительно рез
ко: кадмий [641], рутений [418, 781], стронций [399], кобальт 
[410], железо [507]. Их выделение заметно повышается только 
при очень раннем применении комплексонов. 

6.3. ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ВВЕДЕНИЯ КОМПЛЕКСОНА 

В разделе 4 «Обмен комплексанов в организме» мы видели, 
что основная доля препарата, введенного парентерально, выде

ляется почками в течение первых 2-3 ч. Это свойство опреде
ляется малыми размерами молекулы, отсутствием взаимодейст

вия, связи с клетками и тканями организма. Для токсиколога 
очень ценна возможность быстрого удаления токсического ме
талла. Вместе с тем имеется ряд ситуаций, когда необходима 
длительная, достаточно высокая концентрация терапевтического 

вещества в крови, например постепенное всасывание радионук

лида из легочной или мышечной ткани (зараженной раны). 
Такого уровня можно добиться созданием медленно расса

сывающегося депо комплексона в подкожной клетчатке, в лег
ких, протрагированием введения (длительная, многочасовая 
внутривенная инфузия слабоконцентрированного раствора комп
лексона) или фракционированием (дробные порции от дневной 
дозы). Предельным случаем будет ежедневное применение инъ
екций (однократных или дробных) или длительных инфузий. 

При этом возникает несколько вопросов. Во-первых, очень 
медленная инфузия создает слишком низкую концентрацию ли
ганда в крови, а, как следует из раздела «Доза комплексона», 
эффект резко снижается в области малых доз. Во-вторых, ка
кова токсичность комплексона, длительно присутствующего 

в жидкостях организма? В-третьих, что предпочтительнее: про
трагирование или фракционирование дозы в отношении как мо
билизации излучателя, так и токсичности лиганда? В-четвертых, 
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существенна ш1 добавка к эффекту от повторных инъекций или 
циклов инъекций в последующие дни? В-пятых, значима ли дли
тельность интервалов между инъекциями? 

При длительной инфузии 1073 мкмоль СаЭДТА/кг (302] 
его концентрация в плазме крови держится в течение шести ча

сов в пределах 180-400 мкмоль/л и лишь затем снижается; пос
ле инъекции она падает к четвертому часу с 600-1000 до 15-
60 мкмоль/л. 

Ранняя длительная инфузия комплексона при мышечном депо 
плутония в большей мере снижает депонирование излучателя 
во внутренних органах, чем кратковременная внутривенная инъ

екция (886]. При этом существенно физико-химическое состоя
ние металла: в опытах с цитратом плутония различия статисти

чески достоверны по скелету и печени, а с азотнокислым плуто

нием -только по скелету; кроме того, лишь в пер·вом случае 

имелась зависимость эффекта от дозы ДТПА. 
Та же картина наблюдается с 144Се- инфузия эффективнее 

выводит излучатель из скелета [346]. 
Противоположные данные получены с хлоридом 88У (346]. 

Здесь инфузия оказалась менее действенной в отношении депо 
излучателя и его накопления в печени. Автор считает, что для 
:>юби.пнзации иттрия важнее высокая, хотя и кратковременная 
концентрация комплексона. 

Другой вариант- фракционирование дозы. Внутрибрюшин
ные инъекции по 56 мкмоль СаДТПА/кг через каждые 48 ч (на
чиная через один час после внесения невесамых количеств 

144CeCI3 в кожно-мышечный разрез лапы крысы) в меньшей сте
пени уси.пивали выделение излучателя с мочой, чем 1/4 от этой 
дозы, но инъецируемая дважды в сутки (842] . 

Теперь рассмотрим случаи, когда излучатель не локализует
ся в депо, а распределен по всему организму. При отрав.пении 
свинцом вдвое больший эффект получен при шестичасовой ин
фузии по сравнению с одночасовой, несмотря на то, что в по
следнем с.пучае концентрация ЭДТА бы.па выше (580]. В пользу 
медленной внутривенной инфузии и.пи повторных частых инъек

Ций небольших доз говорят также данные Тейсингера (856, 857]. 
Инъекции ДТПА с интервалом в два-три дня лучше выводи.пи 
I44Ce из печени крыс, чем ежедневные (418]. С п.путонием в од
ном с.пучае наб.пюдали одинаковый эффект от пятикратных и 
однократных ежедневных инъекций [852], в другом- более эф
фективнее были разовые инъекции, создававшие временно бо
лее высокие концентрации комплексона в жидкостях организ

ма (839]. 
Такюi образом, вопрос о преимуществе той или иной схемы 

лечения пока остается открытым, хотя совершенно ясна выгода 

перерьшов в лечении, на что обращают внимание А. Кач (418]. 
Л. П.потникова и Г. Байсаголов (163], а также все авторы, при~ 
\!енявшие комплексонотерапию при свинцовых отрав.пениях. 
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8.4. СПОСОБ ВВЕДЕНИЯ КОМПЛЕКСОНА 

Максимально эффективен тот путь введения комплексона, 
Iюторый позволяет создать наиболее высокие его концентрации 
в основных тканях фиксации радионуклида в данном конкрет
ном случае. Поскольку иминополикарбоновые кислоты плохо 
всасываются из кишечника, пероральное применение ЭДТА, 
ДТПА дает относительно слабый эффект. Введение же повышен
ных количеств препарата в желудок небезразлично с точки зре
ШIЯ побочных эффектов. Хорошая всасываемость пеници.JJлами
на позволяет использовать его в удобной форме. 

Исходя из соображений создания высоких концентраций 
комплексона в наиболее ответственном участке, мы испытали 
ингаляцию ЭДТА после затравки животных аэрозолями иттрия 
11 церия [151, 203, 206, 385]. 

Этот способ затем был широко использован в исследованиях 
[39, 132-134, 167, 310, 635, 636, 811], а также в клинике [663]. 
Считается [402, 583], что ингаляция аэрозолей ДТПА- наибо
лее удобный способ введения в организм комплексона, особенно 
в амбулаторных условиях. При этом важно, чтобы размер частиц 
аэрозоля ДТПА был достаточно малым (только тогда препарат 
достигнет альвеол). 

В том же смысле наиболее эффективна инъекция комплексо
на непосредственно в мышечное депо радиоактивности [620, 635, 
636, 638, 661, 811, 851, 888]. 

6.5. СТРУКТУРА, ФОРМА КОМПЛЕКСОНА 
И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ МЕТАЛЛА 

Из химии комплексных соединений известно, что с увеличе
ннем числа иминадиуксусных групп в молекуле комплексона 

или, другими словами, его дентатности возрастает К1, образуе
мых им хелатов. На разных группах металлов это сказывается 
неодинаково [66]. Интересно, что у щелочноземельных элемен
тов и свинца (к. ч. 6) прочность хелатов быстро возрастает, пока 
дентатность лиганда не сравняется с к. ч. металла, далее до 

10-лигандного ТТГ А она остается примерно на одном уровне, 
а затем падает. У переходных цинка, кадмия (к. ч. 4), редко
земельных элементов (к. ч. 6-8) плато отсутствует. 

Согласуются с этим и биологические данные. В опытах на 
крысах с 144Се показано [418], что эффективность предотвраще
нпя депонирования излучателя в тканях комплексанами снача

ла возрастает с увеличением дентатности, а затем снижается: 

ЭДТА (6-дентатный) <дЭЭТА (7) <дТПА (8) ~ТТГА (10) > 
>ТПГА (12). 

Сходную картину мы наблюдали в опытах с производными 
окситрифенилметанового ряда, имеющими от одной до четыр~х 
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Рис. 8. Зависимость величины вы
ведения с мочой и предотвращения 
депонирования в тканях 91У (а) и 
1 44Се (6) от числа иминодиуксус
ных группировок в молекуле ис-

пытанных комплексонов. 

1- моча, 2- скелет, 3- мягкие ткани~ 
4- печень, К- контроль. 

иминадиацетатных группи

ровок, т. е. являющимвся 

3-12-дентатными. Два из 
них (В-9 и 15-Р) имеют по 

три донорные группы, но молекула последнего содержит допол

нительно три метокси-группы. Эти вещества инъецировали кры
сам внутривенно через 2-3 мин после внутривенного введения 
91 У или 144Се (рис. 8). Результаты работы [56] показывают, что 
описанная выше закономерность сохраняется; особенно четко 
она видна из кривой выделения излучателей с мочой. Вместе с 
тем следует обратить внимание на различия между иттрием и 
церием. 

Соотношение между к. ч. металла и дентатностью лиганда 
должно влиять не только на величину константы равновесия, 

но и на прочность хелата при различных воздействиях. Так, 
в сложной системе, например в организме, координирующие ме
ста катиона металла, оставшиеся свободными, могут быть за
няты конкурирующими анионами, а донорные группы лиган

да-другими катионами. Здесь возможно образование так на
зываемых тройных хелатов (разнолигандных, многоядерных), 
гидроксокомплексов, что усилит или, наоборот, ослабит устой
чивость комплекса [539, 658]. 

Различия в строении молекулы могут определять характер 
обмена комплексона в организме, что, со своей стороны, сказы
вается на его эффективности. 

Например, ПА, в отличие от ЭДТ А и ДТПА, хорошо всасы
вается из кишечника, цитрат и ДФОА быстро разрушаются 
в организме, ЭДОФГ в значительной степени выделяется с ка
лом, сложные эфиры, лактоны лучше проникают сквозь клеточ
ную мембрану. Неодинакова ранняя и отсроченная эффек
тивность комплексанов разного строения (например, ЭДТА и 
УДА). 

Выше мы рассматривали влияние готовых хелатов СаЭДТА, 
FеЭДТА, СоЭДТА, ZnЭДТА на обмен излучателей в организме. 
На эффективность комплексона сильно влияет также физико
химическое состояние металла или излучателя, в котором они 

инкорпорируются или в которое переходят в крови и тканях 

[195, 206, 288, 395, 399, 809]. Этот вопрос мы рассмотрим Под
робнее. 

92 



6.6. ДОСТУПНОСТЬ МЕТАЛЛА ДЛЯ КОМПЛЕКСОНА 

Полученные нами данные по отсроченной эффективности раз
ных комплексанов в выведении из организма иттрия, церия, 

свинца [243, 254), сопоставленные с константами вытеснения 
кальция Квыт, хорошо укладываются в логарифмическую зави
симость [786). Наличие элементарной математической функции 
(рис. 9) позволяет количественно подойти к решению вопросов 
минерального обмена и практической хелатотерапии. 

Прежде всего удовлетворительное соответствие большинства: 
экспериментальных точек общей закономерности говорит об от
сутствии выраженной специфичности трех испытанных комплек
санов (ЭДТА, ДТПА, ЦГДТА) в отношении изученных метал
лов. Единственная особенность- заметно более высокое выде
ление с мочой 144Се под воздействием ДТПА. Это объясняется 
значительным содержанием излучателя в печени, откуда ДТПА 
(lg Ки=20,33) выводит его намного легче, чем ЦГДТА 
(lgKи= 17,46) и ЭДТА (lg Ки= 15,94). В более поздние сроки, 
когда содержание церия в печени уменьшается, менее ~ыражено 

и избыточное его выведение ДТПА (см. рис. 9, эксперименталь
ные точки Се-1, относящиеся соответственно к верхней и средней 
прямым). 

Второй вывод, который можно сделать из данной зависимо
сти, касается оценки ожидаемой эффективности от более или от 
менее мощных препаратов. Судя по рис. 9, комплексоны 
с lgКвыт ниже пяти не должны повышать выделение излучателей 
при отсроченной терапии. Может быть, в этом причина неэф
фективности УДА, который при раннем применении не уступал 
другим комплексонам. 

В-третьих, экстраполяция к более высоким Квыт позволяет 
оценить эффект, которого можно добиться более мощными, чем 
существующие, комплексонами. Было бы интересно проверить 
в аналогичных опытах эффективность веществ, имеющих сла
бое сродство с Са2+ (например, фосфорорганические комплексо
ны), что позволило бы более объективно оценить роль абсолют· 
ной и относительной констант равновесия. 

В-четвертых, изменение наклона зависимости при повторных 
инъекциях комплексанов (прямые t;> ':-' .., е:-..,':"'1'- ... 

~ ~ ~~~~~ >.. 11 и 111 на рис. 9) свидетельствует гг-....-.:::;,'---=,г;;:".:....::о..,,r----=:т-ос.=-е-1 
о том, что во времени уменьшается 5t' 
доступная фракция излучателя, а ~ J _ 

Рис. 9. Зависимость между Км/КСа и вели
чиной выделения 91У, I44Ce и 2I0Pb с мочой 
крыс под влиянием ДТПА (1), ЭДТА (2) 
или ЦГ ДТА (3), инъецированных на 8-й (I), 

13-й (II) н 38-й (III) дни опыта. 

l!l 
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Рис. 1 О. Содержание 91У в суточных порциях мочи крыс контрольных (К) и 
получивших инъекцию ЭДТА (а) и ДТПА (6): 

1- инъекции на 3, 8 и 13·11 дни (1, 11, 111); 2- на 8 и 13·й дни (1, 11); 3-:- на 13·й день (1). 

его физико-химическое состояние становится менее «чувстви
тельным» к различиям в прочности хелатов. Подобное, как было 
описано выше, наблюдается и при первичных инъекциях с отда
лением их применения. Мы предложили понятия «Г и с т о л о г и
ческоЙ» и «Фи з и к о- х и м и ч е с к оЙ» доступности металла 
для комплексона [251, 254]. Различия в гистологической доступ
ности обусловлены неоднородной микролокализацией металла в 
тканях, начиная с плазмы крови и кончая внутриклеточным рас

положением излучатеЛя или «замуровыванием» его новообразо
ванной костной структурой, «осумковыванием» соединительной 
тканью. 

Физико-химическая доступность определяется состоянием 
вводимого металла в организме (весовая доза, тип соединения, 
ионное, гидроокисное, комплексное состояние). 

Дополнительную информацию дает сопоставление первичной 
и повторной инъекций комплексона, произведенных разным кры
сам в один и тот же срок [214, 248]. У контрольных животных 
интенсивность выделения излучателя быстро падает и затем дер
жится примерно на одинаковом, низком уровне. Инъекция комп
лексона на 3-й день вызывает заметный скачок (!) выделения 
91У (рис. 1 О). Повторная инъекция комплексона на 8-й день той 
же группе крыс вызывает меньший подъем (! /), чем первичная 
инъекция (!) в этот же день другой группе крыс, особенно у жи
вотных, получавших ДТПА. Та же закономерность повторяется 
и на 13-й день: наибольший скачок дает первая инъекция комп-
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Таблица 22 

Статистическач знач1tмхть Р раз.:~ичий эффективности инъекций ЭДТА ил~t 
ДТПА в выведении 91У с мочой у крыс 

ЭДТА ДТПА 

День Порядковый 

инъекций номер Сравниваемые 1 Сравниваемые! р инъекции величины 
р 

пеличины 

8-й 1- 1 1 1,69-1,33 0,012 2,84-1,89 <0,0002 
13-й 1- 1 1 1,39-1,23 0,03 2,58-1,98 0,0009 
13-й 1- 1 1 1 1,39-1 '10 0,001 2,58-1,59 <0,0002 
13-й 11-111 1,23-1,10 0,05 1,98-1,59 О,ОС6 

лекеона новой группе крыс, меньший- повторная инъекция жи
вотным, уже получившим комплексон на 8-й день, и наимень

ший- третья инъекция крысам, уже дважды получившим комп
лексон на 3-й и 8-й дни опыта. Все различия в величинах выде
ления радиоиттрия под влиянием ЭДТА, а тем более ДТПА. 
статистически значимы (табл. 22). 

Первая инъекция, произведенная на 3, 8 и 13-й день (кри
вая /), дает представление о ч и с т о в р е м е н н 6 м п а д е н и и 
эффективности комплексона. Оно менее выражено (особенно 
в группе ДТПА), чем падение естественного выделения метал
ла в контрольной группе. Вследствие этого возрастает кратность. 
усиления выделения излучателя с мочой в указанные сроки: 
в группе ЭДТ А отношение с контролем составляет 4,2; 5,6 и 7,0, 
а в группе ДТПА- 5,9; 9,8 и 13,0. Эти данные свидетельствуют 
также о том, что во в ре м е н и в о з р а с т а е т п ре и м у щ е

с т в о б о л е е мощно г о к о м п л е к с о н а. Если сопоставить 
последовательные инъекции (первую- на 3-й день, повторную
на 8-й и третью- на 13-й), то возрастание кратности будет 
менее заметным (4,2, 4,4 и 5,6 у ЭДТА; 5,9, 6,3 и 8,1 у ДТПА), 
сглаживается и преимущества ДТПА. Очевидно, к а ж д а я пр е
ды д у щ а я и н ъ е к ц и я к о м п л е к с о н а и с т о щ а е т за

п а с д о ступ н о г о и з л у ч а т е л я, причем успешнее это де

лает более мощный ДТПА. Такой вариант сопоставления напо
минает предыдущий опыт (см. рис. 9), где последовательные 
инъекции комплексанов вели к еще более заметному сглажи
ванию различий между ними. Количественное сравнение обоих 
опытов нецелесообразно из-за различий методики (разные дозы 
комплексанов и дни инъекций). 

Если от величин суточного выделения 91У вслед за каждой 
инъекцией комплексона (вершины всех шести пиков на рис. 10) 
взять логарифмы и нанести против содержания излучателя в ор
ганизме к моменту каждой из инъекций, то они лягут на одну 
кривую экспоненциального типа. Однако кривая выпрямляется. 
если еще раз прологарифмировать ординаты (рис. 11). Это мож
но прокомментировать следующим образом. Если бы каждая 
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Рис. 11. Содержание 91У в суточных пор
циях мочи крыс, получивших инъекции 

ЭДТА (1) или ДТПА (2) на 3, 8 и 13-й 
дни (черные кружки), на 8 и 13-й дни 
(крестики) или только на 13-й день (тре-

угольник). 

инъекция комплексона выводила 

всегда определенную долю от на

ходящегося в организме к данно

му моменту металла, то мы полу

чили бы прямую в линейной сис-
теме координат только за счет 

того, что по оси абсцисс отложили изменение содержания ме
талла в организме. Однако экспериментальные точки как бы 
отстают в своем падении от такой прямой; другими словами, 
комплексоны выводят каждый раз несколько больше металла. 
Создается впечатление, что в организме имеется несколько раз
новидностей иттрия, в неодинаковой степени доступных для 
комплексона. После того как он выведет «положенную» ему 
долю, доступное депо частично пополняется из других тканей 
или фракций иттрия, что и дает наблюдаемое отставание в па
дении эффективности комплексона. Если бы из недоступного 
металла перекачивалась всегда одна и та же доля (т. е. между 
фракциями существовало бы динамическое равновесие экспо
ненциального характера), то достаточно один раз логарифмиро
вать ординаты для выпрямления экспоненциальной кривой. По
скольку в нашем случае для этого необходимо взять логарифм 
от логарифма, можно предполагать трехкамерную систему. Пред
ставление о характере изменения эффективности СаДТПА в дли
тельном эксперименте [251 J дает рис. 12, из которого также 
видно, что на молодых животных эффект комплексона выше; 
здесь же для сравнения приведено влияние инъекции СаЭДТА 
на 128-е сутки (точка 4). 

Полученная кривая (см. рис. 12) удовлетворительно описы
вается трехэкспоненциальным уравнением 

t 

А (i)=S k1 (t) dt=A 1e-a,t+A2e-a,t+A3e-aзt, 
о 

Это означает, что состояние 91У и его доступность для комплек
сона могут быть представлены т р е х к а мер н ой м о д е л ь ю 
мамиллярного или цепочечного типа (рис. 13). Д о ступной 
для комплексона является гистологическая и физико-химическая 
фракция металла, обозначенная камерой Х1 • Она находится 
в динамическом равновесии с остальными камерами, причем 

<>бъем каждой из них и его изменение во времени определяются 
величинами коммуникационных констант k;j. Выведение комп-
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Рис. 12. Изменение во времени эффектив
ности ДТПА в выведении 91У с мочой 
7-8-месячных (1 и 2) и 5-месячных (3) 

крыс по данным [250, 251]. 

лекеоном векоторого количества 

излучателя из Х1 повлечет за 
собой ответную реакцию всей 
системы для восстановления на

рушенного динамического равно

весия. В результате из Х2 часть 

1/l 

20 м otl оо ttltl 120 
,41fli 

доступной для естественных механизмов мобилизации доли ра
дионуклида переходит в Х1 • Для комплексона камера Х2 недо
ступна в смысле выведения из нее металла, т. е. воздействия 
на стрелку к2 1 , однако он может изменить физико-химическое 
состояние его, например пептизировать коллоидные частицы 

[ 195], ослабить его связь с биолигандом путем временного об
разования смешанного хелата. Это, кстати, может лежать в ос
нове механизма последействия комплексона; такое последейст
вие особенно проявляется на гидролизующихся металлах типа 
церия. Поэтому камеру Х2 целесообразно рассматривать как 
м а л о д о ступ н у ю для комплексона. Металл камеры Хз ведо
ступеи для комплексона и подвержен лишь естественным про

цессам мобилизации, причем в разной степени, вплоть до нич
тожно малой. 

Размеры камер (содержание излучателя в каждой из них, 
Х;) и постоянные скоростей переноса излучателя из i-й камеры 
в j-ю (k;j) могут быть найдены решением системы линейных диф
ференциальных уравнений: 

для мамиллярной модели 

dX1jdt=k21X 2+k31 X 3 - (kl+k12+k13)X1, 
dX2fdt=k12x1- k21x2. 
dX3/df=k13X 1 - k 31X 3; 

для цепочечной модели 
dX1fdt=k 21X2- (k1+k12) xl, 

dX2jdt=k12X 1 +k32X3 - (k21 +k23) Х2 , 

при начальных условиях 

Xi(O)=l, Xz(O)=X3 (0)=0, 
исходя из эксперименталь-

Рис. 13. Модель взаимоотношений 
металла и комплексона в организ

ме (цепочечная и мамилдярная). 
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ной кривой выделения излучателя из организма в норме и под 
воздействием комплексона. 

Опыт, характеризующий влияние комплексонов, инъецируе
мых ежедневно, проводили на крысах, которым внутривенно был 

введен 91У без носителя, а затем ежедневно инъецировали внут
рибрюшинно по 0,22 ммоль/кг СаЭДТА или СаДТПА, начиная 
с 3-14-го дня опыта и вплоть до 62-го дня [250]. Кривые куму
лятивного выделения 91У с мочой и калом лежат в течение все
го опыта на разных уровнях: выше всех- у крысы, получавшей 

ДТПА с 3-го дня (всего выведено 48,7% с мочой и 16,9% с ка
лом), ниже последовательно- у крыс, получавших ЭДТА с 3, 
5, 8-го дня (выведено соответственно с мочой 46,9, 44,9, 42,7%, 
с калом 13,7 16,7, 15,8 %). Интересно, что ДТПА, примененный 
с 14-го дня, постепенно «наверстывал» отставание, и его куму
лятивная кривая пересекла кривые ЭДТА (с мочой 46,8 %, с ка
лом 15,0 %) . В целом подопытными животными выделено с мо
чой в 2,25-2,5 раза больше 91 У, чем в контроле ( 19,0 %) , 
в печени его было в 2-7 раз меньше, а в скелете- в 1;5-2 раза. 

Здесь важно подчеркнуть два обстоятельства: все дни у по
допытных животных выделение 91У было повышенным, а разли
чия между ДТПА и ЭДТА сохранились, хотя несколько и со
кратились. Это сокращение может быть объяснено, как мы уже 
отмечали, ускоренным обеднением доступной камеры Х1 под 
влиянием более мощного комплексона на фоне медленного ее 
пополнения излучателем из мало- и недоступной для ЭДТА и 
ДТПА камер Х2 и Х3 • Отсюда возникает вопрос о по д бор е 
оп т и м а ль н ы х п е р е рыв о в между инъекциями для макси

мального проявления эффективности комплексона, другими сло
вами, камера Х1 должна быть по возможности максимально за
полнена. Существуют разные схемы хелатотерапии: 1-3-днев
ные перерывы после каждой инъекции или инфузии комплекса
на, 3-,-7-дневные курсы с перерывами и т. д. Требует экспери
ментальной проверки скорость пополнения камеры Х1 для 
разных металлов в разные периоды хелатотерапии. Не исклю
чено, что перерывы следовало бы по степенно у в е л и ч и
в а т ь. Конечно, этот вопрос неразрывно связан с дозировками 
комплексона, от которых в первую очередь зависит скорость 

опорожнения камеры Х1 • Учитывая сглаживание во времени доз
ной зависимости, следует подумать и об из м е н е н и и д о з и
р о в о к в процессе хелатотерапии. 

Камерная модель для различных элементов может иметь 
свои особенности. Тейсингер [223] предлагает различать по ско
рости выделения четыре состояния РЬ: 1) легко обменивающий
ся (печень, почки), 2) среднеобменивающийся (мышцы, кожа), 
3) труднообменивающийся (скелет) и 4) не обменивающийся 
(волосы). Он нашел, что СаДТПА выводит 8,3 % от активного 
депо свинца в организме и это значение не меняется в течение 

двухмесячной затравки кроликов свинцом. 
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Если ДТПА повышает выделение 91У только с мочой, то 
144Се- в большей мере с калом при отсроченном применении. 
Такая особенность тоже должна быть учтена. В работе, посвя
щенной действию СаДТПА на депонированный в тканях 144Се 
[382], А. Кач указывает, что доступная доля металла мобилизу
ется уже первыми дозами ДТПА, н продолжение хелатотерапии 
бессмысленно. Отсюда можно сделать неправильный вывод 
о том, что у церия отсутствует пополнение доступной камеры. 
Действительно, эффективность ДТПА не очень высока в отда
ленные сроки, но все же, по нашим данным [251], доза в 
0,1 ммоль на 63-й день опыта повышает выделение 144Се с 0,007 
до 1,16% от инкорпорированного; даже на 253-й и 526-й день 
опыта ДТПА усиливает выделение излучателя в 60-80 раз. 
Мы рассмотрели изменение доступности излучателя в зави

симости от момента пр и м е н е н и я к о м п л е к с о н а и п о

в т о р н о с т и и н ъ е к ц и й. Многие другие факторы также ока
зывают заметное влияние. 

Как правило, выше доступность излучателя, депонирован
ного в м я г к их тканях, чем в к о с т я х. Но здесь большое зна
чение имеет физико-химическое состояние металла, а также 
путь введения комплексона. Например, труднорастворимые со
единения в мышечном или подкожном депо слабо доступны для 
комплексона, особенно если он не инъецирован непосредствен
но в очаг заражения. Зависимость эффекта комплексона от 
дозы и момента применения также более выражена для мягких 
тканей по сравнению с костной. Но в р аз н ы х час т я х с к е
л е т а доступность излучателя неодинакова. При отсроченном 
многократном применении Nа4ЭДТА [206] 144Се лучше мобили
зуется из метафиза (остается 75% от контроля), чем из эпифиза 
бедренной кости крысы (92 %) , а в диафизе содержание излу
чателя даже несколько возрастает (с Q,19 до 0,22% от инкорпо
рированной дозы 144Се). Эти наши данные, хотя и получены на 
большом материале, не очень показательны из-за низкой эф
фективности ЭДТА. Поэтому обратимся к данным других авто
ров. Установлено [689], что ДТПА незначительно выводит 

..241 Am из эпифиза, но снижает его концентрацию в мета- и диа
физе до 70% от контроля на 7-е сутки и до 28%- на 56-е. 
В работе [784 J приведены материалы по эффективности 
СаДТПА и ZпДТПА в мобилизации этого излучателя из разных 
костей и их участков. Естественно, нельзя ожидать корреляции 
между концентрацией Am и воздействием комплексона, так как 
концентрация в костной ткани отражает не столько аффинитет 
элемента к ней, сколько условия кровоснабжения и отношение 
активной поверхности к ее общему объему. По способности 
ДТПА, инъецированного через 1,5 ч после Am, удалять излуча
тель кости можно расположить в следующем порядке: нижняя 

челюсть>дистальные эпи- и метафиз>ребра и теменная 
кость>проксимальные эпи- и метафиз>диафиз. Авторы отме-
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Т а блиц а 23 

Влияние ЭДТА на отложение в органах крысы невесомых и весомых коли
честв иттрия, % от введенного (по (195)) 

Органы 

Печень 
Селезенка 
Почки. 
Скелет 
Мягкие ткани 

И1ого . 

1 
Невесамые f{Оличества 

Контро.оь 1 ЭДТА 

5,63 2,85 
0,30 (),22 
4,25 (),87 

40,80 9,53 
28,50 11 ,84 

79,50 25,30 

1 Весомые количества 
----;-----
1 Контро.1ь 1 ЭДТА 

6'),85 44,70 
5,83 4,33 
1' 15 0,84 

11,80 9,60 
13,20 15,40 

92,8) 74,90 

чают, что более резкое снижение концентрации излучателя в губ
чатых костях имеет важное значение, так как 241Am индуцирует 
патологические изменения и развитие остеосарком именно 

в спонгиозе. Установлено [544], что 239Pu десорбируется ДТПА 
с костных поверхностей неравномерно: обычно затронута лишь 
одна из поверхностей трабекул эпифиза, хотя в общем его до
ступность для ДТПА в отдельных частях бедренной кости при
мерно одинакова [633]. 

Значение физико-химического состояния металла в его до
ступности для комплексона показано нами в работе (195], в ко
торой инъецировали внутривенно одной группе крыс 91 YCI3 без 
носителя и через 10 мин 8 мг ЭДТА, а другой- 91 YCI 3 с прн
месью 0,5 мг стабильного изотопа иттрия и тут же (через 1 мин) 
8 мг ЭДТА. В первом случае комплексон повысил выделение из
лучателя из организма с 20 до 75 %, а во втором, несмотря на 
более раннее применение, с 7 до 25% (табл. 23), хотя по моляр
иости его в четыре раза больше, чем 0,5 мг инъецированного 
иттрия. Кроме того, при предварительном смешивании в шприце 
этих же количеств ЭДТА и иттрия 92% излучателя выводится 
из организма в течение первых суток, а характер распределения 

по органам оставшейся доли идентичен таковому невесамых 
количеств [195]. 

Причину меньшей эффективности ЭДТА в отношении весо
мых количеств иттрия надо искать в образовании грубодисперс
ных частиц его в крови. Опыт в пробирке показывает, что для 
растворения коллоидных частиц требуется значительное время 
и большой избыток комплексона; действие последнего сводится 
прежде всего к постепенному раздроблению частиц гидроокиси, 
а затем к комплексованию с катионами металла. Образование 
грубодисперсных частиц при повышении весомости инъецируе
мого металла и обусловленное этим отложение его в органах 
РЭС было установлено в нашей лаборатории в целом ряде опы
тов (102, 103]. Эти данные были подтверждены на 91У [296, 
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449], 144Се [296, 796, 840] и 147Pm с Се в качестве носителя [503J. 
Иные результаты получены на 147Pm в опытах, где были при
няты меры против образования коллоидных частиц [809]. 
В этом случае эффективность СаДТПА была одинаковой при 
весомостях 3 · 1 О- 13-3 · 1 О-9 моль на крысу и лишь при дозе 
5·10-6 моль она резко упала. Однако выводы следует делать 
осторожно, так как прометий, встречающийся в природе лишь 
как продукт самопроизвольного распада урана в рудах, не име

ет стабильного изотопа, поэтому с увеличением его весовой дозы 
на четыре порядка величин соответственно растет и доза излу

чения на крысу; последняя группа животных получила в качест

ве носителя неизотопный самарий. Наконец, как показали иссле
дования [862], важна не только химическая форма, но и физи
ческое состояние металла. Так, ДТПА относительно хорошо вы
водит из легочной ткани СеО2, приготовленный осаждением, сла
бее влияет на СеО2, приготовленный кальцинацией при 400 °С, 
и совершенно не мобилизует Pu02, приготовленный последним 
способом. Цитрат плутония в дозах 10-9-10-4 г по металлу 
ведет себя в организме примерно одинаково; не изменяется и 
эффективность ЭДТА [907]. Трансурановые элементы не очень 
подходящая модель для изучения эффекта весовой дозы; слиш
ком сложно их поведение в крови и тканях [850] . Из приведеи
ных материалов видно, что возможности комплексанов снижа

ются лишь тогда, когда в е с о м о с т ь м е н я е т физико-х и
м и чес к о е с о с т о я н и е м е т а л л а. Если он инъецируется 
в виде комплекса, например цитратного, это препятствует обра
зованию гидроокисей, а также свойственных металлу биосоеди
нений, что сказывается как на его поведении, так и на эффек
тивности комплексонов. 

В целом доступность излучателя, с о р б и ров а н н о г о н а 
п о в ер х н о с т и клеточных или тканевых структур, выше, чем 

д е по н и ров а н н о г о в н у т р и клетки, например в лизосо

мах. Поскольку высвобождение его из этих образований, по-ви
димому, связано с гибелью клетки, скорость обновления кле
точного состава ткани должна играть существенную роль. Это 
касается в основном абиогенных элементов (лантанидов, акти
нидов). У других металлов, способных выбывать из клетки по 
градиенту концентрации, доступность должна зависеть от и н

т е н с и в н о с т и о б м е н а к л е т к и. 
В о з р а с т животных оказывает некоторое влияние на до

ступность металлов для комплексона [251, 413, 551, 552, 827, 
878] . Известно это нам в основном исходя из общих соображе
ний относительно интенсивности роста кости, «замуровывания» 
и т. п., а не из экспериментальных данных. Установлено [878), 
что при отсроченном применении ЭДТА более эффективен на 
молодых животных. То же наблюдали и другие авторы [251, 
827] в опытах с иттрием. Но есть данные [551, 552] о том, что 
разные комплексоны значительно хуже выводят свинец и ртуть 
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у 15-дневных крысят, чем у 18-недельных взрослых крыс, при
чем различия сохраняются независимо от дозы металла, пути 
его введения и молярного соотношения лиганд/металл. По мне
нию авторов, в растущем организме биолиганды образуют более 
прочные или инертные хелаты; поэтому уровень свободных ионов 

свинца и ртути понижен, вследствие чего меньше и их доступ

ность для комплексона. Однако следует учесть, что они инъеци
ровали комплексоны из расчета на 1 кг массы животного, в свя-
3И с чем 15-дневные крысята массой 19-32 г получали почти 
в 8 раз меньшие дозы комплексонов, чем 18-недельные массой 
150-255 г. 
Мы вводили ЭДТА в равных дозах как на 1 кг, так и на кры

су со средней массой тела 114 и 332 г. В первом случае депони
рование 91У в организме старых крыс снижалось в 1,5-2 раза 
сильнее, чем у молодых (ЭДТА инъецировали по 0,7 ммоль/кг 
через 10 мин после внутривенного введения излучателя); во вто
ром случае такой же эффект отмечен только для почек, тогда 
как для печени он был сильнее выражен у молодых крыс, а в 
скелете и остатках тушки различий не было. Поэтому вопрос 
о влиянии возраста, неразрывно связанного с массой тела, сле
дует решать исходя из четких положений. По-видимому, соот
ношения будут зависеть от металла, лиганда, момента его при
менения. Например, при совместном введении излучателя и 
I(Омплексона возраст не имел значения [413]. 

Не ясно также влияние по л а. Известно, что 144Се в большей 
степени накапливается в печени самок. Отсроченное многократ
ное применекие Nа3ДТПА и Nа3СаДТПА [213] не выявило 
различий в тот период, когда у контрольных самок содержание 
излучателя в печени было втрое выше, чем у самцов, а позднее, 
когда группы по количеству излучателя в печени сравнялись, 

коr.шлексон оказался вдвое более эффективным на самцах. 
Однако низкое содержание излучателя к двухмесячному сроку 
опыта воздерживает нас от определенных выводов. В отношении 
радиоактивной пары 90Sr-90Y эффект ДТПА оказался на 20 % 
выше у самок на разных стадиях опыта [827] . 

Изучение воздействия комплексанов на радиоактивные пары 
nредставляет особый интерес, так как материнские и дочерние 
nродукты могут иметь различный характер поведения в орга

низме [70, 241, 319, 827, 832]. 
Нет пока достаточных данных о влиянии вида животного на 

эффективность комплексона, хотя этот вопрос имеет важное зна
чение в проблеме экстр а по л я ц и и результатов исследований 
с животных на человека. Исследования на разных видах живот
ных важны и в ином плане. Кач, например, с•штает, что дли
тельность пребывания излучателя в органе отражает устойчи
вость его связи с биолигандами, а его мобилизация означает 
смену лиганда. Поэтому следует ожидать о б р а т н ой з а в и с и
мости между эффективностью комплексона и 
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б и о л о г и чес к и м Т '1.· Это как раз и можно проверить на 
таких видах животных, у которых различны и характер распре

деления по органам, и скорость выбывания излучателя [777, 
780, 889). Но единственным резким различием оказалось значи
тельно более быстрое выбывание из печени 2З9Рu, 241Am и 252Cf 

у крыс в сравнении с сирийскими и китайскими хомячками. Дей
ствительно, раннее и отсроченное, однократное и многократное 

применение СаДТПА выводило у крыс в 3-5 раз больше излу
чателя, чем у хомячков. 

6.7. ПОСЛЕДЕйСТВИЕ КОМПЛЕКСОНА 

Металл, связанный ЭДТА, интенсивно выделяется через поч
ки в первые 2-3 ч, затем экскреция хелата резко падает и на 
вторые сутки почти не отличается от контроля. В 1957 г. Кач: 
установил, что под влиянием нового комплексона ДТПА повы
шенное выделение 144Се д л и т с я б о л е е т р е х с у т о к, при
чем не только с мочой, но и с калом [382, 407, 409, 413). В даль
нейшем эффект длительного последействия наблюдали многие 
исследователи на иттрии [110, 211, 214, 241, 247, 248, 250, 251,. 
254, 296, 744, 786, 827), церии [211, 213, 240, 242, 247, 252, 254, 
386, 406, 416, 505, 786, 841, 842], свинце [213, 247, 254, 786], 
плутонии [ 163, 492, 81 о, 839] . 

Трудным оказалось выяснение механизма этого явления. 
Естественно было предположить, что пекоторая доля ДТПА, 
в отличие от ЭДТА, длительно задерживается в тканях и посте
пенно, в течение всего периода последействия, выделяется с мо
чой и калом. Основанием для такого предположения послужили 
данные Формана [477, 486, 488] о том, что малая доля ДТПА 
медленнее выделяется из организма, содержание ДТПА в пе
чени и почках через 24 ч несколько выше (0,3 и 0,7%) по срав
нению с ЭДТА (0,05 и 0,27%); концентрация ДТПА в крови 
(0,01 %;мл) падает вдвое лишь через сутки. Исходя из этих 
предпосылок Формаи [47], а также Линденбаум и Шуберт 
[586] пришли к выводу, что последействие обусловлено мед-
ленной диффузией хелата металла с ДТПА из тканей в кровь. 
К такому же заключению пришел Стивене с сотрудниками 
[828] на основании изучения обмена меченых ЭДТА и ДТПА 
у людей. Поскольку Холм [532] показал, что небольшие коли
чества ЭДТА выделяются с желчью, Кач сделал вывод о том, 
что даже следов высокоактивного ДТПА достаточно для объ
яснения эффекта последействия. В его опытах [413] даже доза. 
О, 1 мкмоль ДТПА, инъецированного совместно с 144Се, резко 
снижала депонирование излучателя в печени. Конечно, совмест
ное введение и применение ДТПА через несколько суток после 
инкорпорации излучателя- вещи разные. 

Попробуем оценить концентрации ЭДТА и ДТПА в крови 
через 24 ч и через 7 дней после их инъекции, исходя из литера-
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турных данных о скорости выбывания из кровяного русла 
А2, Аз- предэкспоненты, Т,1.- в частях): 

(AI, 

А, т,!. А• т'!. А. т,/, Источник 

СаЭДТА 99,9 0,95 0,1 6 [477, 488] 
99 0,28 1 2() [302, 341] 
87,8 0,21 11,5 0,65 0,7 41 [891] 

СаДТПА 99,8 0,58 0,2 24 [477] 
99 0,28 1 40 [302, 341] 

Расчет по этим параметрам показывает, что через сутки 
ЭДТА должно содержаться в 1 мл плазмы крови от 2·10-4 до 
I0-2 %, а ДТПА от 2·10-3 до 3·10-3 %, через неделю соответст
венно ЭДТА-от нуля до 2·10-3 %, ДТПА-от 2·10-4 до 
2 ·10-3 %. Эти цифры будут означать количество мкмоль на 1 мл 
плазмы в случае введения 100 мкмоль комплексона на крысу 
массой 200 г. Учитывая, что последействие длится более двух 
недель, едва ли можно отнести его за счет столь ничтожных 

концентраций ДТПА в крови, даже если принять, что 144Се не 
проникзет внутрь клеток печени, а сорбирован их поверхно
стью [685]. 

В 1961 г. Кач отходит от прежней точки зрения [382] и пред
nолагает, что ДТПА, проникая внутрь паренхимальных пече
ночных клеток, связывает излучатель, и хелат постепенно выде

.ляется с желчью в кишечник. Только этим можно объяснить то 
обстоятельство, что ДТПА в большей мере повышает выделение 
излучателя не с мочой, как обычно при раннем применении, а с 
-калом. Иначе пришлось бы думать об изменении молекулы комп
.лексона при длительном пребывании в организме в сторону 
большей липофильности. Комплекссны такого рода усиленно 
выделяются с желчью [509, 728] . 

Предположение о проникиовении ДТПА в клетки подтверди
.ли данные о более высоком содержании комплексона в печени 
и почках по сравнению с кровью [477], гистоавторадиографиче
ские исследования [902] , а также результаты перфузии раство
ром ДТПА отдельных участков кишечника, показавшие, что 
комплексов значительно повышает выделение плутония с жел

чью [311]. Вместе с тем казалось маловероятным, что трехза
рядный СаДТПА3- способен диффундировать через клеточную 
мембрану [399]. Специальные исследования с однозарядным хе
.латом УЭДТА- не дали четкого ответа: то ли он проникзет 
сквозь мембрану эритроцитов, то ли образует на ней тройной 
разнолигандный комплекс [891]. 

Но имеются и другого рода данные, которые могут быть при
няты как сторонниками накопления ДТПА в клетках, так и их 
противниками. Тейсингер показал, что хелаты металлов 
обладают высокой подвижностью в тканях, Линденбаум и Шу
берт [586] установили повышенную ультрафильтруемость хела
тов 234Th и 239Pu с ЭДТ А и в особенности с ДТПА, которая со-
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хранялась в течение по крайней мере семи дней. Подобные ре· 
зультаты получены [405] в опытах на крысах, у которых после 
введения СаДТПА тщательно промывали через разные проме· 
жутки времени печень, гомогенизировали ее, добавляли I44Ce, 
а затем проводили равновесный диализ, который обнаружил 
наличие около 7 % подвижной доли излучателя, в то время как 
в контроле весь 144Се сорбировался фильтром. Интересны и дру
гие данные. Если мышам ввести цитрат плутония, через 24 q 

СаДТПА, затем через 6 ч выделить печеночные клетки и культи
вировать их в среде без комплексона, то они сохраняют способ· 
ность усиленно секретировать излучатель с желчью [420]. 
Мы считаем, что по с л е д ей с т в и е является как бы о т г о· 

л о с к о м т е х с о б ы т и й, к о т о р ы е п р о и з о ш л и в п е
р и о д п ре бы в а н и я ДТПА в о р г а н и з м е. В предыдущем 
разделе уже рассматривалась трехкамерная модель доступно

сти металла для комплексона. Токсический металл, или излуча
тель, образует в организме свойственные ему соединения со сво
бодными анионами, а также с клеточными и бесклеточными 
структурами. Некоторая доля их может проникнуть внутрь клет
ки, мигрировать по кристаллической решетке костной ткани; 
труднорастворимые соединения, различной крупности частицы 
поглощаются фагоцитами. Это снижает физико-химическую и 
гистологическую доступность металла для комплексона. Следо· 
вательно, к д о ступной для комплексона камере Х1 необхо
димо отнести равновесную долю катионов металла в крови, 

рыхло связанной с биолигандами и форменными элементами 
крови и межтканевой жидкости металл; доступный гистологиче
ски, но не комплексуемый непосредственно металл в состоянии 
труднорастворимых соединений (в частности, гидроокисей)', 
сорбированный на макромолекулах крови, клеточных и бескле
точных структурах, следует отнести к относительно или м а л о

д о ступной камере Х2, где, по нашему мнению, и разыгры
ваются процессы последействия. Здесь могут протекать про-
цессы разукрупнения (п е п т из а ц и и) грубодисперсных кол
лоидных частиц металла [195], образование врем е н н ы х 
т рой н ы х х е л а т о в, когда комплексон встраивается в био· 
лигандную связь металла, разрывает ее и освободившийся к а
т и о н а с с о ц и и р у е т с я с др у г и м б и о л и г а н д о м, ме
нее мощным или с меньшим молекулярным весом. Такие взаи
модействия могут коренным образом изменить физико-химиче
ское состояние и микролокализацию металла, сделать его более 
доступным для естественных механизмов выведения из организ

ма, а также для комплексонов, что на языке камерного анализа 

означает пополнение камеры Х1 за счет камеры Х2, а частично, 
через естественные механизмы обмена, и за счет Хз [214], 

Выдвинутая нами гипотез а мех а н из м а по с л е д ей· 
с т в и я рассматривается как одна из возможных в работах вид· 
ных исследователей в данной области [399, 518, 685, 774). 
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·т а блиц а 24 

Влияние СаДТПА, инъецированного внутрибрюшинно на 3, 8 н 13-й дни опыта, 
на выделение с мочой и калом н•ее, введенного внутривенно, 
% от введенного излучателя 

Моча I<ал 
-

Дни 
ДТПА 1 I< онтроль 1 Разница ДТПА 1 I<онтроль 1 Разница 

3-й 4,97 о, 13 4,83 3,69 0,96 2,73 
4-7-й 3,27 0,30 2,97 23,63 9,93 13,70 
8-й 2,26 0,07 2,19 4, 11 2,65 1' 46 
9-12-й 1 '67 0,22 1,46 10,32 9,46 0,86 
13-й 1,28 0,03 1,26 1, 54 1, 70 -0,16 
14-17-й 0,86 о, 11 0,75 5,32 7,44 -2,12 

Итого .. 14,32 
1 

0,86 
1 

13,46 48,60 32,13 16,47 

Следует еще отметить, что наблюдавшаяся [333, 405, 586, 
858] повышенная диффузия 144Се и 239Pu может быть обуслов
лена воздействием комплексона не только на излучатель, но и 
на б и о л о г и ч е с к и е м е м б р а н ы и б а р ь ер ы. В этом слу
чае изменяется вся система, все взаимоотношения. Такое аль
тернативное объяснение выдвинуто в работе [333] . 

Нами показано [213, 214, 242, 243, 254], что количественно 
nоследействие выражено в разной степени и зависит от комп
.лексона, момента его применения, от металла и его локализации 

в организме. 

Покдзательны в этом отношении данные [242] о выделении 
Н4Се с мочой и калом контрольных и подопытных крыс в д н и 
и н ъ е к ц и й по 200 мкмоль СаДТПА (на 3, 8 и 13-й дни), а так
же в промежутки между инъекциями (4-7, 9-12 и 14-
17-й дни). Как видно из табл. 24, помимо эффекта в день инъек
дии ДТПА, наблюдается значительный из б ы т о к выделения 
излучателя в течение первого перерыва (13,7% с калом и 2,97% 
с мочой), когда содержание церия в печени еще очень высоко. 
Повторная инъекция ДТПА на 8-й день не только сама по себе 
менее эффективна, но резко снижается и последействие: избы
'J:Очное выделение излучателя за 9-12-й дни составило 0,86% 
е калом и 1,46% с мочой. К 13-м суткам в печени контрольных 
крыс остается около 10 % иююрпорированного церия, а у 
nолучивших две последовательные инъекции ДТПА- ме
нее 5 %. 

Применеине комплексона в этот момент дает скачок выделе
ния излучателя только с мочой ( 1,28 против 0,03 % в контроле); 
в последующие за инъекцией ДТПА дни выделения излучателя 
с калом даже ниже на 2,12 %, чем в контроле. 
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Таблиц а 25 
Влияние СаДТПА, инъецированного внутрибрюшинно на 3, 8 и 13-й днw 

опыта, на выделение с мочой и калом 81У, введенного 
внутривенно, % от введенного излучателя 

Моча Кал 

Днп 
ДТПА 1 Контроль 1 Разница ДТПА ) Контроль 1 Разница 

3-й 6,19 0,62 5,57 0,72 0,50 0,22 
4-7-й 4,55 1' 19 3,36 2,47 1,37 1,10 
8-й 1 '97 о, 17 1' 80 0,35 0,34 0,(}1 
9-12-й 2,74 0,50 2,24 0,89 0,95 -U,Об 
13-й 1' 44 о' 11 1,33 о, 16 0,23 -0,07 
14-17-й 1,62 0,35 1,27 0,43 о, 79 -0,36 

Итого .. 18,51 
1 

2,94 
1 

15,57 
1 

5,02 
1 

4,18 
1 

0,84 

Крат н о с т ь повышения выделения 144Се с мочой удержи
вается примерно на одном уровне и составляет 37 на 3-й, 32 на 
8-й и 43 на 13-й (см. табл. 24). В то же время первичные 
инъекции ДТПА [2421 заметно увеличивают во времени крат~ 
ность выведения излучателя: 37 на 3-й, 45 на 8-й и 110 на 13-й 
день. Причина относительного роста эффективности ДТПА во 
времени, как мы видели (стр. 95), заключается в том, что до
ступная доля металла для комплексона уменьшается медлен

нее, чем для естественных механизмов выделения; относитель

ная же эффективность повторной инъекции ниже вследствие 
того, что предыдущая уже изъяла некую долю доступного ме

талла. Можно заметить и другую деталь: при повторных инъек
циях выделение меньше как в день применения комплексона, 

так и в последующие дни по сравнению с первичной инъекцией 
в тот же период [242] . 

Последействие ДТПА длится б о л е е 1 О д н ей [242], и весь 
период содержание излучателя в кале повышено в 5-16 раз 
при данной дозе комплексона. Кумулятивное выделение с мочой 
у животных, получивших трижды ДТПА, превышает контроль
ную величину на 13,5 %, с калом- на 16,5 %. суммарно- на 
30%, причем на последействие приходится 5,18+12,44=17,6 %. 
т. е. больше половины эффекта. В целом это говорит об очень 
высокой эффективности ДТПА в ускорении выделения 144Се из 
организма. Другие испытанные комплекссны [207, 213, 243, 
254] практически не влияют на экскрецию церия с калом, а вы
ведение с мочой повышают в значительно меньшей степени; со
ответственно слабее у них и последействие. 

В опытах с 91У мы также наблюдали [161, 166, 167, 170) 
последействие, длящееся более двух недель, но оно, в отличие от 
церия, проявляется преимущественно на моче (табл. 25). 
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Небольшое повышение выделения 91У с калом за:vrетно только 
в течение первой недели ( 1,32 %) , затем различия исчезают или 
становятся отрицательными; очевидно, при больших дозах 
комплексона это проявится резче. Кумулятивное выделение из
лучателя с мочой у крыс, получивших три посдедовательные 
инъекции по 200 мкмолей ДТПА, превышает контрольную веди
чину на 15,6 %, а суммарно (с мочой и калом)- на 16,4 %. Это 
вдвое меньше, чем мы получили с церием, приче:-.1 на последей
ствие приходится 6,87+0,68=7,55 %, т. е. меньше половины об
щего эффекта. 

Менее мощный СаЭДТА при той же постановке опытов [214] 
также не дал различий по каду, слабее повысил суммарное вы
деление иттрия с мочой, а на последействие пришлась лишь 
lj5 доля от дополнительно выделенного под влиянием ЭДТА из
лучателя. 

Таким образом, чем мощнее к о м п л е к с о н и раньше 
n р и м е н е н, т е м в ы р а ж е н н е е и д е й с т в и е, и п о с д е
действ и е. 

В опытах с 210РЬ влияние разных комплексанов заметно только 
в день их применения; никакого посдедействия не отмечено 
[243, 254]. Различия в эффективности ЭДТА, ДЭЭТА, ЦГДТА, 
ПЭПАПА и ДТПА невелики. 

Выше рассматривались данные по выдедению излучателей 
из организма. Имеются работы, в которых проележена влияние 
компдексонов на динамику изменения содержания радионукли

дов в т к а н я х. Показано [774], что после инъекции СаДТПА 
или ZnДТПА кривая содержания 241Am в печени, почках, селе
зенке, легких и скелете падает в течение первых шести дней 
значительно быстрее, чем в контроле, после чего обе группы 
идут параллельно. Отсюда автор делает вывод о наличии по с
л е д ей с т в и я, причем, как видно из сказанного, оно затраги
вает равно мер н о в с е т к а н и. Несколько иная картина на
блюдалась в опытах с 144Се [382]. Более быстрое по сравнению 
с контролем падение содержания излучатедя после инъекции 

ДТПА наблюдалось в течение семи суток только в печени, тогда 
как в скелете оно заканчивалось через 24 ч. Таким образом, 
nо с л е д ей с т в и е о с у щ е с т в л я е т с я п ре и м у щ е с т в е н
н о за счет церия печен и, что мы уже обсудили выше. 



7. ОЦЕНКА СОДЕРЖАНИЯ В ОРГАНИЗМЕ 
РАДИОНУКЛИДА ИЛИ ТОКСИЧЕСКОГО МЕТАЛЛА 

Одной из важных задач в комплексонотерапии является ко
личественная диагностика содержания в организме токсическо

го металла или излучателя. Существует два основных метода 
определения: 1) прямая радиометрия поверхности тела и 
2) анализ выделений (мочи, слюны, пота); иногда- измерение 
содержания металла или излучателя в удаленном зубе, в мазках 
из носоглотки. 

В 1933-1935 гг. Кехоэ опубликовал данные о том, что при 
ежедневном поступлении малых количеств свинца его выделение 

эквивалентно поступлению. При больших дозах концентрация 
свинца в крови и выделениях повышена, но не пропорциональна 

содержанию в тканях. 

Большой цикл работ проведен по диагностике отравлений 
плутонием, америцием [299, 322, 323, 471, 526, 546, 573, 575, 
583, 633, 688, 813]. Еще в 1956 г. Лэнгхем [575] предложил 
систему уравнений расчета содержания излучателя в организме 
по величине его естественного выделения с мочой и калом. 
Хили [526] модифицировал эти уравнения для случая ингаля
ции плутония, в том числе и его верастворимой двуокиси. Позже 
Бич и Дольфин [322, 323] внесли некоторые уточнения и расши
рили метод на случай поступления разных соединений плутония 
в раны. Е. Почин [688] проанализировал причины индивидуаль
ных колебаний выделения излучателя с мочой и калом, а также 
рассмотрел возможность использования радиометрии выдыхае

мого воздуха. Предлагается также замер радиоактивности 
слюны [583] . 

Уравнения Лэнгхема неприменимы, если в течение послед
них трех-четырех месяцев пациенту вводили комплексон, кото

рый нарушает естественную интенсивность выделения плуто· 

ния [546]. 
Еще в 30-е годы исследователи пробавали увязать величину 

патологического накопления свинца в организме с выведенным 

мочой количеством под воздействием мобилизующего агента 
( низкокальциевой диеты, йодистого калия и пр.), однако сомни
тельная эффективность применеиных веществ не позволила им 

прийти к определенным выводам. Явной связи между дозой 
ЭДТА и количеством выведенного свинца не обнаружено [331]. 
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Рис. 14. Суточное выведение комп.1ексо
ном ДТПА 144Се суммарно с мочой п ка
лом в зависимости от содержания излу

чателя в организме к моменту инъекщl!! 

комплексона. 

1- на 3-il: 2- 8-il: 3- 13-й; 4- 18-й; 5- 8-й 
н 18-il: 6-3, 8, 13 и 18-il дни. 

В 1955 г. Сальвини использовал 
в диагностических целях СаЭДТА. 
Но [694] испытал БАЛ и СаЭДТА 
на рабочих, имевших контакт со 
свинцом. При этом получен до
вольно четкий характер выделе
ния токсического металла. До 

некоторой степени концентрация свинца в моче отражала его 
накопление в организме. Лекки и Томпсетт [580] изучали влия
ние внутривенных инфузий разных доз СаЭДТА на выделение 
свинца с мочой у пациентов, имевших и не имевших контакта 
с токсическим металлом, и пришли к выводу, что 1-2 г 
СаЭДТА выводят с суточной мочой у неконтактировавших со 
свинцом максимум О,б5 мг металла, а у работавших с ним -как 
минимум 1,7 мг. 

Если сопоставить приводимые в работе [580] величины вы
ведения свинца с применеиными дозировками (причем отдавать 
предпочтение двукратным б-часовым инфузиям в день перед 
другими вариантами), то получается хорошо выраженная .1и
нейная зависимость: примерно 2 мкмоль СаЭДТА/кг массы 
тела выводят около 1,4 мг свинца, а 150 мкмоль- около 4,1 мг 
в 48-часовой порции мочи. 

Широкие исследования по диагностике свинцовых отравле
ний провел Тейсингер [223-225, 856], предложивший б-часовой 
тест с ЭДТА, удобный в амбулаторных условиях. Есть сообще
ния о пригодности ингаляторного введения ЭДТ А в этих целях 
[290]. СаЭДТА [719] и ДФОА [915] использовались для диаг
ностики гемохроматоза и гемосидероза. 

Такада [841 J попытался оценить естественный уровень 
144CeCJ3 в моче крыс в период повышенного комплексоном выде
ления излучателя (6-15-е сутки после применения СаДТПА). 
Основанием для такого подхода послужило то, что в этот про
межуток времени интенсивность выделения радиоцерия с мочой 
леченых и интактных крыс может быть представлена параллель
ными прямыми в полном логарифмическом масштабе (правда, 
с натяжкой, как это видно из приводимого автором рисунка). 
Заметим, кстати, что в отличие от указанной выше выраженной 
зависимости доза- эффект при выведении свинца [580] Такада 
отметил слабое проявление дозы в пределах 10-100 мкмо.1ей 
СаДТПА/кг. 
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Мы определяJiи величину суточного выделения с мочой радио
активных 91У, 144Се и 210РЬ под воздействием ЭДТА, ЦГДТА и 
ДТПА, примененнhlх в разные сроки. На основании полученных 
данных был разработан количественный метод определения со
держания в организме токсических металлов и радиоактивных 

изотопов. В качестве nримера хорошего соответствия между вы
водимым при помощи комплексона количеством излучателя 

с мочой и калом и его содержанием в организме приведен 
рис. 14 [242]. Можно также сослаться на работы [241, 827], 
в которых рассматривается .возможность определения содержа

ния в организме 90Sr по концентрации в моче его дочернего 
продукта 90У, выделение которого усилено инъекцией ДТПА. 

Несомненно, что оценка степени отравления радионуклидами 
и токсическими тяжелыми металлами по интенсивности выделе

ния, как естественного, так и под воздействием хелатотерапии, 
перспективна. Но при этом следует учитывать ряд моментов, 
играющих заметную роль в правильиости оценки. В основе 
видовых, половых, возрастных, а также индивидуальных, опре

деляемых физиологическим состоянием организма, различий мо
гут лежать неодинаковые емкость органов-депо, прочность связи 

биологических структур с металлом, эффективность механиз
мов его мобилизации. Существенна, причем в неодинаковой сте
пени для разных металлов, роль физико-химической формы, 
пути, темпа поступления его в организм, отдаленность сроков 

отравления. В случае применения хелатотерапии имеет значе
ние тип комплексона, его доза, путь и схема введения. Есть 
основания считать, что выведенная комплексоном доля металла 

более постоянна и менее подвержена индивидуальным колеба
ниям, чем выделенная вследствие естественных процессов. 

В этой связи напомним, что доступные объемы, из которых про
исходит мобилизация металла естественными механизмами об
мена и комплексонами, могут не совпадать или перекрываться 

.ТНIШЬ частично [241, 242] . 



8. ТОКСИЧНОСТЬ КОМПЛЕКСОНОВ 

Способность комплексанов связывать катионы поливалент
ных металлов и выводить их из организма вызывает, наряду 

с терапевтическим эффектом, и так называемое побочное дейст
вие, которое при высоких дозировках ведет к серьезным клини

ческим симптомам, функциональным и мо{'5фологическим изме
нениям в тканях, к гибели. Можно выделить о с т р ы е и о т
срочен н ы е реакции организма на введение комплексонов. 

К первым относятся падение уровня Са2+ в крови и ряд ранних 
клинических симптомов, ко вторым- постепенно развивающие

ся морфафункциональные изменения в тканях. 

8.1. КАЛЬЦИЕВЬIИ ОБМЕН 

Наиболее резкой реакцией на введение натриевых солей ими
нополиуксусных кислот является быстрое падение кровяного 
давления, клонические судороги мышц конечностей, остановка 
дыхания, сердечной деятельности, что обусловлено снижением 
концентрации катионов Са2+ в крови [150, 238, 395, 399, 459, 
691]. Впервые такие реакции описаны еще в 1942 г. [459]. 
В 1950 г. было показано [691], что быстрая внутривенная инъ
екция 100 мг ЭДТА/кг массы кролика ведет к моментальному 
падению уровня Са2+ в крови с 20 до 7 м г% и гибели животно
го при явлениях гипокальциемической тетании. При других спо
собах введения гипокальциемия развивается медленнее, сораз
мерно степени и скорости резорбции препарата из места введе· 
ния. Длительной внутривенной инфузией удается ввести зна
чительные количества N аЭДТА; при этом кальций крови падает 
постепенно. В 1951 г. появились данные (цит. по [206, 399, 699]) 
о том, что внутривенная инъекция крысе 50 мг/кг Nа4ЭДТА 
в течение 3-4 мин снижает почти вдвое концентрацию кальция 
в крови и уровень его восстанавливается постепенно в течение 

часа, что говорит о мобилизации кальция из его депо. В этом 
процессе участвуют быстродействующий механизм освобождения 
кальция из скелета, обеспечивающий поддержание уровня 
в 7 мг% у крысы, и медленная система, зависимая от пара
щитовидной железы, регулирующая подъем уровня кальция 
в крови до 10 мг% [725]. Взрослая крыса выдерживает мак
симум 0,6 ммоль/кг натриевой соли ЭДТА внутрибрюшинно; 
при этом концентрация Са падает в течение 15 мин до 4,5 мг%, 

112 



а восстанавливается при

мерно в течение 24 ч 
[725]. У пациентов, стра
дающих гиперкальциеми

ей ( 16-20 мг% Са), мед
денное введение 1 ммоля 
натриевой соли ЭДТ А/кг 
снижает уровень Са в сы
воротке до 4-1 О м г %; 
восстановление наступает 

через 3-4 ч [530]. Инте
ресно, что не все количе

ство ЭДТА выделяется с 
мочой в виде хелата с 
кальцием [821]. Хелат 
МgЭДТ А также вызы-

Т а б JJ и ц а 26 

Содержание кальция в скелете крысы 
под воздействием ежедневных 
инъекций ЭДТА (в каждой 
группе по 9 крыс) 

Группа Са, г р 

КонтроJJь 2,23±0, С4 
Nа4ЭДТА в течение 

30 днеl! 2,22±0, 05 0,3 
Nа4ЭДТА в течение 

60 дней 2, 16±0,06 0,045 
СаЭДТА в течение 

30 дней 2, 19±0,04 0,25 

вает уменьшение уровня кальция в крови, хотя и менее вы

раженное, однако нормализация происходит значительно 

медленнее [6911. Интересные опыты на кошках провели 
в 1953 г. Ю. И. Москалев и А. А. Булдаков [150]: если Nа4ЭДТА. 
инъецированный внутривенно, вызывал сразу падение давления 
крови, то внутриартериальная инъекция сперва повышала дав

ление и лишь затем следовало менее выраженное его падение. 

Это можно объяснить, если принять, что нервные рецепторы в 
стенке венозных и артериальных сосудов по-разному реагиру

ют на снижение уровня кальция в крови. 

Хелат СаЭДТА не вызывает гипокальциемии и связанных с 
нею симптомов, благодаря чему он может быть введен в зна
чительно больших дозах. Кроме того, описанные при инъекции 
комплексона NаЭДТА симптомы легко снимаются введением 
СаС\2. 

На основании приведеиных данных можно было ожидать, 
что многократными инъекциями NаЭДТА удастся вызвать зна
чительную декальцинацию скелета. Однако в наших опытах 
ежедневные инъекции в течение месяца по 20 мг Nа4ЭДТА на 
крысу не дали статистически достоверного изменения содер

жания кальция в скелете (табл. 26); лишь пос.'lе двухмесячного 
применения комплексона снижение составило всего 3 % от 
контроля. Как и следовало ожидать, СаЭДТА не повлиял на 
баланс кальция в организме. По-видимому, по т ер и в о з м е
щ а ют с я за счет повышенного компенсаторного использования 

кальция пищи. Значит, небольшие дозы NаЭДТА просто повы
шают обмен кальция в организме, и в частности в костной 
ткани. 

Фосфорорганические комплексоны [ 13, 18, 19, 96], облада
ющие низкой Кн с кальцием, не вызывают описанных выше яв
лений; очевидно, то же относится и к метилендифосфоновым ки-
слотам. 
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8.2. ВЛИЯНИЕ НА ОБМЕН ДРУГИХ ЭНДОМЕТАЛЛОВ 

Под влиянием СаЭДТ А повышается выделение цинка с мо
чой у крыс в 10-70 раз [456, 616), _у пациентов- в 10-40 раз 
[671, 673, 709]. Относительно низкие дозы СаДТПА усилива
ют выделение цинка с мочой, но не стимулируют всасывание 
-его из ЖКТ [344]. Дозы выше 2 ммоль/кг вызывают временное 
обеднение цинком плазмы крови, скелета, поджелудочной же
.лезы, тонкого кишечника, гонад, в то время как концентрация 

цинка в почках повышается; этот эффект суммируется при по
вторных дозах СаДТПА [306]. В нашей лаборатории на мате
матической модели рассчитано изменение содержания цинка в 
тканях лабораторных крыс при различных режимах введения 
токсических доз СаДТПА [20]. Повышено под влиянием комп
.лексонов также выделение марганца [38, 372) и меди [37, 38]. 
Высокая концентрация одновалентных К, N а, Cl в крови и 
тканях организма, с одной стороны, использование натриевых 
и натрий-кальциевых солей комплексонов, а иногда и растворе
ние их в физиологическом растворе, с другой, делают оправдан
ными исследования влияния комплеi<сонов на обмен указанных 
ионов. ZnЭДТА и ZnДТПА в дозах 4 ммоль на крысу в 6 раз 
повышали выделение натрия и в 1,5 раза- калия и магния; 
под действием СаЭДТА и СаДТПА выделение натрия увеличи
валось в 5 раз, а на обмен калия они не влияли [456). Четкое 
повышение экскреции натрия и хлора отмечали Пульман и его 
сотрудники (цит. по [399)) при инфузии СаЭДТА в почечную 
артерию. Скармливание по 2 г в день СаЭДТА не влияло на 
экскрецию натрия у пациентов r438]. Несколько иные данные 
приведены в работе [25], где СаЭДТА снижал выделение нат
рия на 15%, а хлора- вдвое. 

Большинство исследователей считает причиной токсического 
воздействия комплексанов именно их влияние на минеральный 
обмен. Как известно [256, 276] , в активном центре многих фер
ментов содержатся облигатные металлы, которые и определя
ют функции этих белковых макромолекул. Шиадо и Ляфума 
[427) различают три тип а в о з д ей с т в и я комплексона на 
организм: 1) собственная токсичность лиганда, присущая, на-
nример, определенному кольцу или химической группировке 
независимо от реакции хелатирования; 2) токсичность, обуслов
ленная хелатированием биологически важных катионов и 3) кос
венная токсичность. Правда, в последнем пункте авторы в каче· 
стве примера приводят повышение депонирования 144Се в скеле
те при раннем применении комплексонов. Нам кажется, что 
здесь больше подходит мобилизация комплексоном токсическо
го металла из тканей и распад этого хелата в крови с высво

бождением биологически активных катионов металла. Кач 
[393) относит всю токсичность комплексона за счет связывания 
специфических металлов. 
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8.3. ДЕйСТВИЕ КОМПЛЕКСОНОВ НА ФЕРМЕНТЬI 

Разнообразие ферментативных реакций огромно, а список 
ферментов ежегодно пополняется. Связи между центральным 
ионом металла и молекулой фермента часто не ясны. У одних 
металл входит в проететическую группу (например, гемы), у 
других он связан непосредственно с полярными группами про

теина. Донорвые группировки чаще всего содержат азот, кис
.11ород, серу, но известна связь металла и через атом уг.1ерода 

(например, коэнзим витамина В 12 ) [600]. 
Прочность связи металла с ферментом можно оценить воз

действием на его активность комплексанами с известными Кк
Изучение ферментов как металлокомплексов может дать важ
ную информацию о механизмах катализа [588]. При помощи 
ЭДТА удалось [766] подтвердить, что фосфогидролаза моно
эфиров ортафосфата содержит два иона металла. 

Для определения прир,оды центров связывания металла ме
тодически требуется прежде всего удалить облигатный, а так
же прочие металлы из фермента и вообще из системы фер
мент- субстрат. Здесь неоценима помощь полиаминополиук
сусных кислот. Следует отметить, что в ряде случаев даже 
такие мощные лиганды, как ЭДТА, не в состоянии подавить 
активность фермента, например карбоксипептидазы. В то же 
время такой слабый лиганд, как цитрат, легче конкурирует 
с кональбумином, трансферрином. Очевидно, в этом случае 
играют роль стернческие и электростатические факторы. По
добно этому ЭДТА в отношении одних субстратов подавляет 
активность трипсина, а в отношении других- нет; то же каса

ется и аминокислот, других ингибиторов [500, 741]. 
Вообще простейшая система фермент- субстрат даже 

in vitro достаточно сложна, а внесение в нее конкурирующего 
лиганда или металла настолько изменяет концентрации от

дельных компонентов, что предвидеть конечный результат 
крайне трудно [350]. Внесение комплексона может подавить 
активность фермента или, наоборот, повысить, если в системе 
присутствуют тяжелые токсические металлы. Так, еще в 1939 г. 
Хореккер (цит. по [424]) показал, что низкие концентрации 
цитрата, оксалата и малоната повышают активность сукцинат

дегидрогеназы путем удаления ионов меди из системы. Это 
явление много раз nереоткрывалось (Альтман, Крук, 1953; 
Гросс, 1953; Фрис, 1954- цит. по [ 198]). Даже облигатный 
металл в избытке может подавлять активность фермента. Ме
таллы могут участвовать в реакциях разрыва связи, изменяя 

структуру фермента путем оттягивания отрицате.'Iьных зарядов 
от субстрата [461], могут подавлять ферменты в процессе ста
рения организма [470]; теоретически здесь возможно лечеб
ное и профилактическое использование комплексанов [200] . 
Действие лиганда на фермент оказывается неодинаковым у 
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разных штаммов клеток [601). Как правило, комплексов воз
действует на ферменты путем с вязы в а н и я по л и в а л е н т
н ы х к а т и о н о в, и тогда можно восстановить исходное со

стояние добавлением соответствующего металла [643). Но в 
ряде случаев это не удается, вероятно, вследствие того, что 

комплексов взаимодействовал не с ферментом, а с с у б с т р а
т о м [448, 741). Иногда комплексов в одной фракции гомоге
ната или одну разновидность фермента подавляет, а в другой 
фракции или другую разновидность, наоборот, активирует [768, 
448). Различия условий iп vivo и in vitro заметно сказываются 
как на степени воздействия, так и на относительной эффек· 
тивности разных лигандов. Так, in vivo СаДТПА в два раза, 
а in vitro в 100 раз сильнее подавляет щелочную фосфатазу, 
чем СаЭДТА [643). Исследования разных авторов показали, 
что среди нечувствительных к действию комплексанов находят
~я ферменты, содержащие Fe и Cu (цитохромоксидаза, катала
за, сукцинатдегидрогеназа, церулоплазмин) [6], кислая рибо
нуклеаза [767). К ингибируемым относятся лизосомальные 
кислая фосфатаза и арилсульфатаза [767], карбоангидраза 
[372, 588) , ряд других ферментов [5, 499, 500, 623, 7 41]. 

Приведеиные примеры свидетельствуют о том, что интер
претировать результаты воздействия комплексанов на фермен
тативную активность, особенно в опытах с гомогенатами, а 
тем более на живом организме, следует осторожно. 

8.4. ОБЩАЯ ТОКСИЧНОСТЬ 

Приводимые в литературе величины доз, вызывающих ги
бель 50% подопытных животных, довольно сходны у разных 
авторов (табл. 27). Для разных видов животных ЛД50 у 
СаЭДТА составляет при внутривенном введении 8,4-14,8, а 
при внутрибрюшинном- 10,3-17,4 ммоль/кг; несколько мень
ше дозы СаДТПА- 6,8-12,5 ммоль/кг. Низкой токсичностью 
отличается СаАЦГАТА, который пока используется лишь в 
э~спериментах на животных, затем следуют СаТТГ А и 
СаДЭЭТ А. Натриевые формы комплексанов на порядок величин 
более токсичны; сюда следует отнести также ВiЭДТА и 
МgЭДТА. Неожиданно высока токсичность Feii и рш ЭДТА. 
При длительном ,многократном применении хелаты МnЭДТА 
и СоЭДТА менее токсичны, чем СаЭДТА, одна,~о их острая 
Лдsо, как показывает табл. 26, в 2-3 раза ниже, чем у СаЭДТА. 
Обращают на себя внимание различия в Лдsо РЬЭДТА для 
раэных видов животных; в целом токсичность этого хелата 

[789) противоречит утверждениям [738, 739] о безопасности 
его применения в качестве идеального контрастного вещест-

ва при рентгенографии. Всасывание ДФОА из кишечника не 
превышает 5 %, поэтому неудивительна его низкая токсич
ность при пероральном введении (24 ммоль/кг). Из серу-
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содержащих веществ наименее токсичны препараты ПА и уни
тиол, Лдsо которого равна 5,0 ммоль/кг [403], а наибольшим 
отравляющим действием обладают СаМЭИДА (Лдsо= 
1,82 ммоль/кг) и БАЛ (ЛД50=0,8 ммоль/кг). Сюда можно 
отнести и аминополиалкилфосфоновый комплексов СаДТПФ. 
Трудно сказать, каков механизм отравляющего действия крип
тандов, образующих относительно слабые комплексы с Са2+, но 
по токсичности они не отличаются от натриевых солей ЭДТА, 
ДТПА, ЭДОФГ и др. 

При многократном применении хелатов их токсичность и 
кумулятивная ЛД50 зависят от схемы лечения. Если дневную 
,.цозу дробить на фракции, то ЛД50 падает, т. е. в большей мере 
проявляется токсичность [686, 854]. Тщательные исследования в 
этом направлении провел Кач [393, 399]. В экспериментах с 
СаДТПА на крысах он показал, что гибель животных при фик
сированной суммарной дозе комплексона возрастает с увеличе
нием ежедневных доз почти прямо пропорционально. Это озна
чает, что при меньших единичных дозах происходит частичное 

восстановление нанесенного поражения. Количество единичных 
доз СаЭДТА и СаДТПА, вызывающих гибель 50% мышей, 
имеет ·степенную зависимость от их величины в области низких 
и средних доз; затем кривая дает перелом и идет почти парал

лельна оси абсцисс [390, 393, 399, 420] . По-видимому, несколько 
последних ежедневных доз практически ничего не добавляют 
к токсическому эффекту: гибель животных наступила бы и без 
них через некоторое время после последней эффективной 
инъекции. Интересно, что хелат ZnДТПА дает на всем протя
жении прямую зависимость, его токсичность в 2,5 раза ниже, 
чем СаДТПА [420]. В ряде работ [481, 619, 390, 899] показано, 
что дозы вдвое-втрое более высокие, чем используемые в клини
ках, не вызывают каких-либо нарушений в организме. 

8.5. КРОВЬ 

На многократное применевне комплексанов не исключена 
реакция кроветворной ткани как следствие обеднения организма 
микроэлементами и подавления соответствующих ферментов. 

Как показал Чильд в 1951 г. (цит. по [198] ), добавление к ра
циону крыс 5 % ЭДТА не вызвало изменений в крови, однако 
это могло быть обусловлено плохой резорбцией комплексона 
из кишечника. В наших опытах [195, 198] ежедневные внутри
брюшинные инъекции по 20 мг Nа4ЭДТА или СаЭДТА на 
крысу, что в 10-20 раз выше рекомендуемых в клинике 
14-28 мкмоль/кг, не влияли в течение 15-60 дней на коли
чество эритроцитов, лейкоцитов, формулу крови, содержание 
гемоглобина, число клеток в костном мозге. 

Вишивеки и сотр. (цит. по [198]) не обнаружили измене
ний в содержании гемоглобина, билирубина, мочевины, сахара, 
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фосфора, натрия и кальция в крови пациентов, страдающих 
гемохроматозом, после внутривенных введений по 1 г СаЭДТА 
в течение четырех дней. Токсические дозы, по 2-8 ммоль/кг 
СаЭДТА и СаДТПА, вызывают у крыс стрессовые изменения 
лейкоцитов, лимфопению, повышение трансаминазы в сыво
ротке [773] , обратимо подавляется синтез ДНК в лимфоцитах, 
эритроидных и миэлоидных клетках, :встраивание 59Fe в эри
троциты [460], временно падает концентрация факторов коагу
ляции крови, развивается тромбоцитапения [595]. Меньшие 
дозы, дважды в неделю по 0,1 ммоль СаДТПА в течение 44 не
дель, не изменяли картину крови, концентрацию глюкозы, транс· 

аминазы, креатинина, мочевины; включение 59Fe в эритроциты 
было в норме [687] . 

Неодинакова токсичность различных хелатов ЭДТА. Добав
ление к рациону питания 3,5-4% NаЭДТА, СаЭДТА или 
4-5% МgЭДТА вызывает поиосы у крыс, при 5-10%
они погибают. Менее токсичны СоЭДТА и ZnЭДТА, 5-10 %
ное содержание которых в рационе не влечет за собой изменений 
крови, внутренних органов или падения веса крыс [834]. Насто
раживает сообщение Узмана [876] о том, что прием пациентом 
по 1 г ПА в течение пяти дней вызвал быстрое падение числа 
лейкодитов и подавление функций костного мозга. 

8.6. почки 

Особый интерес предсrrавляет влияние комплексонов на 
функции почек- органа, через который выделяется около 98 % 
введенных парентерально ЭДТА или ДТПА. Нами [232] уста
новлено, что внутривенная инъекция 27 мкмоль натриевой соли 
или кальциевого хелата ЭДТА на 1 кг массы тела собаки 
вдвое с н и ж а е т ф и л ь т р а ц и о н н у ю с п о с о б н о с т ь п о
чек и несколько тормозит реабсорбцию воды в канальцах 
(табл. 28); длительность подавления фильтрационной способ
ности не прослежена, но, как видно из таблицы, она превышает 
60 мин. Это имеет большое значение в практическом отношении, 
так как применеиная доза комплексона равна используемой 
для хелатотерапии людей. Причину обнаруженных изменений 
надо :искать в снижении количества крови, протекающей в еди
ницу времени через почки. По-видимому, происходит сужение 
капилляров ·клубочков, вызванное связыванием катионов, обла· 
дающих большим сродством с ЭДТА, чем ~кальций (например, 
катиона Fe). Наши соображения нашли подтверждение в ра
боте Е. И. Сухачевой [218], котор.ая показала, что предвари
тельное введение крысам малых доз Fe2+ или FеЗ+ с н и м а е т 
т о р м о ж е н и е выделения ЭДТА- 14С через почки. Чено
вец [425], рассматривая механизм токсичности ЭДТА, удив
ляетея тому, что малые дозы комплексона нарушают функции 
почек. 
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Таблиц а 28 
Клирене инулина и величина реабсорбции воды в почках собаки 

под воздействием NаЭДТА и СаЭДТА в дозе 10 мг;кг 

.N'~ собаки Масса, кг Препарат l(лиренс ину.пнна / Реабсорбцня воды, % 

1 8, 1 NаЭДТА 15,7/4,3* 98,0/87,2 
2 15' 1 СаЭДТА 55,2/23,9 99,0/94,1 
3 13,4 NаЭДТА 56,3/24,8 96,5/88,5 
4 8,6 СаЭДТА 14,6/6,9 98,0/87,7 
5 14,5 NаЭДТА 37,0;19,7 97,5/86,5 

• Над чертой- до введения комплексона, под чертой- nосле. 

Другие исследователи не находят изменений выделительной 
функции почек [447] или обнаруживают раннее набухание 
гломерул к 1-2-111у часу после инкорпорации комплексона, ко
торое проходит через 4-24 ч [619]. При токсических дозах 
объем мочи падает [447], иногда, наоборот, возрастает [619], 
появляются белок, паренхимальные клетки, гранулированные 
цилиндры, иногда эритроциты, .пейкоциты; эти нарушения про
ходят пос.пе прекращения введения комплексона [481, 619, 787]. 
Гисто.погические изменения сводятся к вакуолизации цитоп.паз
мы эпителия кана.пьцев сперва в проксимальной извитой части, 
а позже или при больших дозах- прямой части петли Генле 
и даже диетальной части канальца [447, 481, 530, 706, 767, 395, 
901], гидропии, нефропатии, острому некрозу проксимальных 
извитых канальцев [447, 706]. Вакуоли образуются еще до био
химических изменений, причем они одинаковы после натриевых 
солей, кальциевых и свинцовых хелатов различных комплексо
нов [767]. Возможно, что они являются результатом пино
цитоза [787] ; такие же вакуоли образуются после введения 
поваренной соли, сахарозы, манито.па, которые метаболически 
инертны, действуют вне клетки и фильтруются почками [447, 
767, 787]. Например Морган и Смит [619] считают, что гидро
пическая дегенерация, видимая, как растяжение клетки водной 
жидкостью, может быть вызвана диуретиками, к которым они 
относят и СаДТПА. 

Вместе с тем Вебер [903], исследовавшая течение нефро
тических изменений при длительном применении комплексона, 
указывает, что множественные мелкие вакуоли в клетках изви

тых канальцев постепенно сливаются, и в конечной стадии 
интоксикации клетки состояли практически только из мембран. 
Клеточное ядро часто сохранялось даже при выраженном пора
жении канальца, а иногда давало четкие изменения дегенера

тивного характера. Щеточная кайма на первой стадии отрав
.ТJения имела хорошо различю.1ые отклонения от нормы (склеи-
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ванне, ослабление окрашивания), а в дальнейшем исчезала. 
Она сохраняется, правда, в прямой части канальца, несмотря 
на тяжелое поражение остальных участков нефрона. Затронуты, 
хотя и слабее, также гломерулы (отек, склеивание, слипание 
петель эндотелия). 

При содержании крыс и мышей в течение двух лет на 
рационе с примесью 0,37 или 0,75% Nа3ЭДТА не обнаружено 
изменений в почках и других органах [336]. В то же время 
примесь даже 0,02% Na3HTA вызывала дисплазию и гипер
Шiазию эпителия мочевых путей, 0,2-1,5% - гидронефроз, 
нефриты, а 2 % -развитие эпителиального рака почек, моче
точников, мочевого пузыря у 17-37 % животных [335]. Внутри
брюшинные инъекции по 0,25 г СаЭДТ А на 1 кг массы крысы 
ежедневно в течение 16 суток вели к обратимым гидропическим 
изменениям проксимальных канальцев [481], более выражен
ным и затрагивающим все большее число нефронов при дозах 
0,5-1,0 г/кг. Хелат РЬЭДТА в дозах по 0,14 г/кг в течение 
нескольких недель не давал изменений [542], а доза 0,5 г/кг 
перорально в течение 40 дней вела к мутному набуханию ка
нальцев средней и юкстагломерулярной зон [430]. 

Исходя из этих данных, рекомендуется в клиниках исполь
зовать дозы комплексонов, не превышающие 50-100 мкмоль/кг/ 
день [447, 481, 787]. При этом, естественно, необходимо кон
тролировать состояние почек, а лечение проводить курсами по 

три дня с длительными перерывами [363]. 

8.7. ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНЬiй ТРАКТ 

Токсические дозы ЭДТА вызывают укорочение и отек вор
синок, ускоренный выход эпителиальных клеток из крипты на 
ворсинку, разрушение эпителия, утончение стенки, заполнение 

кишечника газами [303, 304, 525, 901, 902]. У 'собак и телят 
наблюдали геморрагии в слизистой, кариорэксис, пикноз ядер, 
инфильтрацию мононуклеарными и эозинофильными клетками 
[303, 304]. Синтез ДНК в криптах временно подавляется [340, 

904], происходит распад коллагена и, как следствие, повышен-
ное выделение оксипролина [304], нарушение транспорта амино
ки-слот [328]; всасывание глюкозы падает до нуля, а для ряда 
других веществ проницаемость кишечника возрастает [302-
304], что связывают с упомянутым нарушением синтеза ДНК 
[904]. Тяжелое поражение мукозы, вызываемое многократными 
инъекциями токсических доз СаЭДТ А и СаД ТПА [900] , почти 
отсутствует при использовании ZnДТПА и ZnЭДТА [901]. Едва 
ли можно согласиться с мнением, что поражение кишечника 

вызвано не хелатированием катионов металлов, а продуктами 

ра-спада молекулы ЭДТА [902]. Другие авторы [619] не наблю
дали у мышей изменений в кишечнике при одно- и многократ
ных инъекциях СаДТПА в дозах, превышающих в 6-30 раз 
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терапевтические; они считают, что слишком мало комплексона, 

введенного парентерально, проникает в кишечник для того, 

чтобы вызвать описываемую в ряде работ картину. 

8.8. ПЕЧЕНЬ 

Дозы 1-5 г СаДТПА на 1 кг массы мыши вызывают вакуо
лизацию гепатоцитов вследствие жировой дегенерации; вместе 

с тем органеллы клетки не поражаются. Более высокие дозы 
ведут к мутному набуханию клеток уже через два часа [619]. 
Снижается синтез РНК и ДНК, белка в регенерирующей пе
чени. Восстановить эти процессы удается добавлением цинка и 
марганца; ZnДТПА не .вызывает подобных явлений [496]. 
Интересно, что in vitro в ядрах клеток ZпДТПА, так же как 
и СаДТПА, подавляет синтез белка; авторы предполагают обра
зование тройных хелатов. Дозы 1-8 ммоль СаДТПА в сутки 
при длительном применении снижают содержание гликогена 

в печени [900]. Малые дозы (0,01-0,25 г/кг), вводимые еже
дневно в течение 30 суток, не вызывают изменений в печени, 
за исключением случайных вакуолей [619]. При !О-кратных 
внутривенных инъекциях кролику СаДТПФ по 150 мг/кг наблю
далось обратимое снижение поглотительной и выделительной 
функций печени; Са2ДТПФ после двух таких курсов снижает 
днурез у кроликов, но повышает у собак [9] . 

Все перечисленные изменения носят временный характер 
и проходят после прекращения введения комплексонов. 

8.9. ЛЕГКИЕ 

Поскольку одним из возможных путей введения комплек
санов в организм является ингаляторный, представляет интерес 
воздействие их на легочную ткань. Кrрысам и хомякам инга
лировали по 28-112 мкмоль СаДТПА/кг (средний аэродина
мический диаметр аэрозоля равнялся 3,25-3,96 мкм) [811]. 
Это вызывало преходящую везикулярную эмфизему, которая 
исчезала через три недели. Такие количества комплексона соот
ветствуют одной-четырем принятым для человека дозам 
(28 мкмоль/кг). Если собакам ингалировать повторно в тече
ние пяти суток по четыре дозы-эквивалента, у них развивается 

гиперплазия лимфатических фолликулов в подслизистой пило
рической части желудка, которая исчезает примерно через че

тыре недели. У пяти из 16 собак наблюдали атипичные эпите
лиальные клетки в альвеолах (а также у одной из восьми кон
трольных, получивших ингаляции физиологического раствора). 
После четвертой ингаляции у животных появлялась рвота при 
кормлении (скорее, это вызвано наркозом во время катетери
зации легких). В периферической крови изменений не было, 
в костном мозге- слабая эритроидная гиперплазия, которая, 
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кстати, имелась и у контрольных собак. В легких ваблюдались 
очаги фиброза, метаплазия альвеолярных клеток, периваску
лярный воспалительный процесс, который авторы также не от
носят за счет ингаляции. Настораживает следующий факт. 
У 1,4 % крыс, получивших шесть ингаляций по одной дозе
эквиваленту в неделю, развились легочные опухоли. В сходных 
опытах Н. А. Кошурнякова и Э. Р. Любчанекий Jl14) также 
нашли изменения в легких. Интересно, что в повторных иссле
дованиях [812) авторы работы [811] уже не обнаружили ни 
эмфиземы, ни других патологических изменений у крысы после 
однократной или 12-кратных ингаляций СаДТПА, за исклю
чением ~лабого гистиоцитоза в последнем случае. 

8.10. ВЛИЯНИЕ КОМПЛЕКСОНОВ 
НА ЗАРОДЫШИ И ПОТОМСТВО 

Большие дозы СаДТПА значительно повышают частоту ре
зорбции зародышей- с 10,5 в норме до 65,5 %, в то время как 
ZпДТПА не оказывает вредного воздействия. Дозы 200-
600 мкмоль СаДТПА/кг не ведут к уродствам новорожденных 
крысят, но нарушают оссификацию скелета [345]. Применеине 
СаДТПА или ZпДТПА дважды в неделю по 100 мкмоль/кг в 
течение 44 недель не вызывает изменений веса, перифермческой 
крови, а также фертильности у крыс и их потомства [687]. До
бавление к ZпДТПА поваренной соли делает хелат токсичным при 
ежедневных инъекциях в течение всей беременности [369) . Тей
лор и Мэйс [853] решили, что повинен в этом эндогенный цинк, 
и провели эксперимент, который дал неожиданные результаты. 
Через 15 дней после ·спаривания двух биглов и перед родами 
инъецировали внутривенно по 30 мкмоль СаДТПА/кг, т. е. по 
одной дозе-эквиваленту для человека, в изотоническом растворе 
поваренной соли. Это не вызвало у беременных собак никаких 
симптомов, но зато зародыши отреагировали резко: 1) началь
ный вес у новорожденных был в 1,5 раза ниже нормы; 2) по 
всему телу появилась серебристо-серая шерсть со светло-корич
невой пигментацией морды и ушей, но через три-четыре недели, 
когда щенки стали получать дополнительную пищу, характер

ный цвет шерсти восстановился (авторы считают, что дело не 
в цинке, а в меди, необходимой для фермента тиразиназы при 
образовании меланина); 3) у двух погибших щенят обнару
жена лиссэнцефалия, у третьего- клинические признаки пора
жения мозга; 4) у 3/ 5 из оставшихся живых развилась нейтро
пения. Практический вывод авторов сводится к следующему. 
Если исходить из гипотезы, что токсичность СаДТПА зависит 
от суточного потребления цинка (собаки 17 мкмоль/кг в день, 
человек 2,8), то д о з у к о м п л е к с о н а д л я б е р е м е н н ы х 
ж е н щи н с л е д у е т с н и з и т ь в ш е с т ь р а з. 

В дискуссии к докладу [687) Кач указал, что токсическое 
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действие СаДТПА на процесс клеточного деления обусловлено 
блокировкой фазы G1 (обратимое действие) и необратимой 
блокировкой S-фазы. Л. С. Царапкиным и Г. С. Юковой [263] 
установлено, что ЭДТ А существенно не влияет на митотическую 
активность проростков гороха и не вызывает хромосомных 

аберраций, однако значительно повышает частоту хромосомных 
мутаций; число ненормальных анафаз возрастает с повышением 
концентрации растворов ЭДТА, увеличивается также процент 
клеток с фрагментами. 

8.11. ДРУГИЕ ТКАНИ 

По данным [530], внутривенное введение огромных доз 
NаЭДТА (9,5-13,5 г в течение 29-60 мин) не вызывает суще
ственных изменений в ЭI<Г пациентов с гиперкальциемией, 
а внутривенное введение СаДТПА не дало изменений пульса 
и ЭI<Г [486]. У кошек под влиянием РЬЭДТ А снижается кро
вяное давление, возрастает зубец Т на ЭI<Г, что, по-видимому, 
связано с повышением концентрации ионов J<+ в миокарде 
из-за временного нарушения отношения Са/К [738, 739]. Дозы 
РЬЭДТА выше ЛД50 действуют возбуждающе на ЦНС 
и подавляют дыхательный центр у кроликов и морских свинок 
[789]. Дозы 0,8-1,0 ммоль NаЭДТА/кг ежедневно вызывают 
у растущих кроликов изменения хрящей эпифиза с замедлением 
роста и резорбции, тяжелые нарушения циркуляции в зоне 
метафизов, некроз костного мозга, интенсивное замещение 
кости ретикулярной соединительной тканью, богатой остеокла
стами и кровеносными сосудами, полное прекращение косте

образования. Хотя позже нарушения циркуляции уравновеши
ваются, атрофия трабекул метафизов продолжается и между 
трабекулярными зонами образуется бедщ\Я костью медулярная 
зона [704]. 
ДФОА при хроническом применении вызывает патологиче

ские изменения линзы глаза [358]. 

8.12. ОБЩИЕ СИМПТОМЫ 

Выраженное побочное действие оказывают высокие дозы 
комплексонов. Могут наблюдаться оцепенение, дрожь, зевота, 
гиперемия слизистой носа, чихание. Через 4-8 ч часто насту
пают недомогание, утомляемость, сильная жажда. Позже -
внезапная лихорадка, озноб, тяжелая миалгия, головная боль, 
анорэксия, тошнота, иногда рвота, частые позывы к мочеиспус

канию, боль в суставах, мышцах. Повышение температуры 
обычно небольшое, иногда скачкообразное. Постепенно симп
томы убывают, исчезают жалобы [787]. Терапевтические дозы 
редко вызывают какие-либо из перечисленных симптомов, хотя 
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иногда и наблюдается повышенная чувствительность к комплек
сонам. 

Мы приводим эту, часто тяжелую, картину отравления, 
чтобы подчеркнуть сложность реакций организма, которые в 
полной мере проявляются при высоких дозировках. Причины 
такой общей реакции Севэн [787] усматривает в различных 
механизмах: 1) удаление специфического металла; 2) токсич
ность Образовавшихея в организме хелатов с эндометаллами; 
3) мобилизация катионов металлов из тканей во внеклеточнуКУ 
жидкость (возможно, что при этом протекает сложный цикл 
раQпада Образовавшихея хелатов, пока металл не выйдет через: 
почки); 4) отдельные признаки напоминают гистаминоподобные 
реакции (чихание, гиперемия слизистой, слезотечение). 

8.13. МЕХАНИЗМЫ ТОКСИЧНОСТИ 

По мнению Нигровича [643], в почечных поражениях может 
играть роль цинкзависимая щелочная фосфатаза, но и кобальт-· 
зависимая глицилглициндипептидаза тоже ингибируется ком
плексанами [5]. Действительно, ZnДТПА и СоДТПА менее 
токсичны [393], однако то же относится и к МnДТПА [485], 
следовательно, и марганец может играть определенную роль. 

Кортизон усиливает поражение почек, вызванное СаЭДТА 
[705], а NaCJ, наоборот, снижает [85]. Связь между этими 
фактами интерпретировал Кач [399]. Имеются и другие пред
положения: токсическое воздействие метаболитов комплексона 
[525], образование лигаидом свободных радикалов ОН (как 
после воздействия ионизирующего излучения), снижение чувст
вительности прекапиллярных сфинктеров, оказывающее вазо
прессорный эффект [636] и др. 
Мы считаем неправильным приписывать многогранные реак

ции организма одному звену, даже если кажется, что оно в 

определенный момент является ведущим. Известна только одна 
неоспоримая связь: ранняя реакция на введение натриевой соли 
комплексона. Все остальные значительно сложнее. Наблюдае
мая корреляция между рядом признаков и уровнем цинка в 

крови и тканях может быть существенной, но это лишь одно 
из звеньев. Хотя основные эффекты являются следствием хела
тирования поливалентных эндокатионов, не следует пренебре· 
гать и другими возможными сторонами воздействия на орга
низм. При этом соотношение, их удельный вес, очевидно. 
неодинаковы у разных комплексанов и хелатов. По-види
мому, первым событием после инкорпорации комплексона 
является н ар у ш е н и е равно в е с и я в с и с т е м е б и о л и
г а н д н ы х с о е д и н е н и й. Такой физико-х и м и чес кий 
«с т р е с с» способен сам по себе нарушить многие биохими
ческие процессы, поэтому сверхвысокие дозы даже ZnДТПА 
ведут к быстрой гибели животного. При нелетальных дозах 
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СаЭДТА или СаДТПА I< «стрессу» добавляется с вязы в а н и е 
н е к их о б л и г а т н ы х к а т и о н о в, что усиливает вызванные 
нарушения. Этот эффект частично может быть снят замести
тельной терапией. Ясно, что применение вместо кальциевого 
другого более прочного хелата (ZnДТПА, СоДТПА, МnДТПА) 
в меньшей степени отразится на втором механизме, но все же 
внесет дисгармонию в систему биолигандных соединений. 
В теоретическом плане изучение нарушений, вызываемых «неток
сичными» хелатами цинка, кобальта, марганца, nредставляет 
немалый интерес. 



9. ВЫВЕДЕНИЕ ТОКСИЧЕСКИХ МЕТАЛЛОВ 
И РАДИОНУКЛИДОВ 

Терапия при отравлении металлами складывается из п ре
д о т в р а щ е н и я рез о р б ц и и их из места поступления в 
организм, борьбы с рез о р б и ров а н н ой д о лей и с и м п
т о м а т и чес к о г о л е ч е н и я. Борьба с резорбированной в 
кровь долей металлов приобретает исключительно важное зна
чение в связи с тем, что, с одной стороны, мы не в состоянии 
полностью предотвратить всасывание их из ЖКТ и не рас
полагаем методами снижения резорбции из легочной ткани, 
а с другой- в профессиональных условиях накопление в орга
низме токсических металлов происходит обычно постепенно. 
исподволь, ставя нас уже перед совершившимся фактом. Не 
надо забывать и о возможности непосредственного попадания 
металлов в подкожную клетчатку или мышцы при случайных 
поранениях, откуда многие из них легко резорбируются. Час
тично металлы откладываются в тканях, частично связаны 

форменными элементами и белками кр"Ови, а некоторая доля 
остается в ионном состоянии. Выделение путем фильтрациii 
через почки или в кишечник ведет к нарушению равновесия, 

что влечет за собой поступление новых порций металла из орга
нов в кровь; на равновесие влияет и непосредственное выде

ление металла из печени и других желез в ЖКТ. 
Попадание в организм избыточных количеств металла до· 

известных пределов протекает бессимптомно, хотя и представ
ляет двоякую опасность. Во-первых, с течением времени в жид
костях и тканях организма концентрация данного элемента 

может достичь токсического уровня, что поведет к хроническим 

нарушениям функций органов. Во-вторых, как известно, зна
чительная доля тяжелых металлов откладывается преимущест

.венно в скелете в труднорастворимой, а следовательно, хими
чески и биологически неактивной, другими словами, нетоксич
ной форме. При некоторых биохимических с д в и г ах в орга
низме р а створ и м о с т ь этой доли металла может резко 
повыситься, вследствие чего быстро создается т о к с и ч е с к а я 
к о н цен т р а ц и я ионов элемента в жидкостях организма е 

острым проявлением симптомов отравления (вспышки). Острые 
отравления имеют место при поступлении в организм и всасы

вании относительно больших количеств металла. 
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Исходя из этого борьбу с токсическим агентом можно осу
ществлять д в у м я пут я м и: переведением ионов металла в 

труднорастворимые соединения (например, сульфиды), уси
ленно отлагающиеся в тканях, или, наоборот, повышением 
выделения металла из организма. 

Первый метод надо считать па л .11 и а т и в н ы м ввиду воз
можного в дальнейшем, как уже бьшо сказано, растворения 
отложившихся в тканях соединений. Применеине его оправды
валось лишь тем, что имевшиеся в распоряжении терапевта 

препараты и процедуры для мобилизации металлов из крови 
и из органов-депо обладали рядом существенных недостатков. 
Прежде всего для выведения заметных количеств металла при
ходилось применять огромные дозы таких препаратов, как 

соединения йода, серы, минеральных кислот и оснований, вита
мина D или гормона паращитовидных желез, что вело к зна
чительным побочным явлениям. Кроме того, препараты, а также 
физиотерапевтические процедуры (диатермия, облучение и пр.) 
мобилизовали металл из органов в кровь в ионном состоянии, 
что давало ему возможность вновь вступать в характерные для 

него соединения, в том числе и нерастворимые, т. е. опять в 

значительной доле откладываться в тканях. Поэтому для до
стижения заметного выделения металла необходимо было моби
лизовать в кровь большие его ко.'Iичества, что приводило 
к вспышкам острых симптомов отравления. Необходимо также 
учитывать способность многих металлов уже после выхода в 
почечные канальцы или в кишечник вновь реабсорбироваться 
в кровяное русло. 

В последние десятилетия в токсикологии все большее зна
чение стал приобретать новый, более опасный токсический 
агент - р а д и о а к т и в н ы е элементы и радиоактивные изо

топы металлов. Испускаемые ими альфа-, бета-частицы и гамма
кванты настолько биологически действенны, что поражение 
радиочувствительных тканей вызывается ничтожно малыми до

зами. 

Поскольку в основе т о к с и чес к о г о д ей с т в и я излуча
телей лежит не химический фактор, который может быть по
давлен переведением металла в верастворимое состояние, 

а ф из и чес кий, методы терапии, способствующие повышен
ному отложению их в тканях, не только бессмысленны, но и 
вредны, так как в этом случае ткани, а значит, и весь организм 

будут получать более высокую дозу излучения; единственно 
рациональным при этом является б ы с т р е й ш е е вы в е д е
н и е рад и о а к т и в н о г о веществ а из организма. Ввиду 
того, что по физико-химическим свойствам изотопы металла 
практически не отличимы, для выведения радионуклидов могут 

быть применены те же препараты, что и для стабильных изо
топов. 

Следовательно, выведение из организма токсического агента 
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при отравлении излучателями - е д и н с т в е н н ы й, а при от

равлении стабильными изотопами- наиболее ж е л а т е ль
н ы й метод борьбы. 

В целях выработки оптимальной схемы комплексонотерапии 
или, в более широком плане, хелатотерапии эксперименты на 
животных проводятся многопланово. 1\ак в отношении металла 
(излучателя), так и комплексона (хеланта, лиганда) в опытах 
на животных варьируют: 1) путь введения в организм (внутри
венно, внутрибрюшинно, внутримышечно, подкожно, интратра
хеально, вдыхание аэрозолей); 2) физико-химическое состояние 
(простая соль, монодентатный или хелатный комплекс, коллоид
ный раствор); 3) весовую дозу; 4) кратность; 5) длительность 
введения (инъекция, продолжительная инфузия и пр.); 6) мо
мент применения хеланта до или после инкорпорации излуча

теля. 1\ак правило, при изучении ранней эффективности огра
ничиваются однократным применением комплексона, а при 

отсроченной- и многократным. Прослеживают величину суточ
ных выделений излучателя с мочой и калом в контрольной и 
подопытной группах животных или в контрольный период и в 
дни применения комплексонов. Радиометрический метод иссле
дования обладает высокой чувствительностью и относительно 
прост. Опыты со стабильными изотопами металла требуют при
менения специальных химических или физических методов, 
включающих сложную обработку тканей и выделений. Поэтому 
часто предпочитают исследовать влияние хелантов не на обмен 
в организме, а на токсичность стабильных изотопов металлов. 

Эффективность воздействия комплексона или других меро
приятий на обмен металла может быть охарактеризована 
изменением величины депонирования излуча

т е л я в т к а н я х (в сравнении с контрольной группой), сни
жением начального содержания, п о в ы ш е н и е м е г о вы д е

л е н и я из о р г а н и з м а. Забой животных производят в раз
ные сроки после применения воздействия (от нескольких часов 
до недели, чаще всего- через один-два дня). В связи с этим 
важно знать, отражается ли срок, прошедший с момента введе
ния комплексона, на оценке его эффективности. Если действие 
комплексона кратковременно (например, повышенное выделение 
иттрия под влияние ЭДТА длится не более 24 ч), то момент 
исследования не играет роли. Так, у крыс, которым инъециро
вали ЭДТА через 10 мин после внутривенного введения 91 YCI3, 

забитых спустя одни, двое, четверо или семь суток, происходит 
примерно одинаковое снижение содержания излучателя в орга

нах по сравнению с контролем: 

Дни 

2 4 7 

Печень (в % от контроля) . 
Почки ...... . 

. 51 51 48 42 

. 16 20 25 21 
Скелет .•........ . 18 23 23 18 
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Если комплексон обладает выраженным последействием, как, 
например, ДТПА в отношении радиоцерия, то и н т е р в а л 
между постановкой опыта и забоем животных существенно с к а
зы в а е т с я на оценке эффективности, так как у леченых живот
ных излучатель в течение многих дней ускоренно выделяется 
из мягких тканей, в особенности из печени, ежедневно увели
чивая разницу с контролем. Данную особенность следует иметь 
в виду при сопоставлении материалов разных исследований. 

Огромное количество работ по действию комплексанов на 
обмен радионуклидов в организме серьезно затрудняет объек
тивный отбор тех из них, в которых четче изложены определен
ные положения. Поэтому, помимо отдельных рисунков, мы при
водим сводные таблицы, из которых читатель сможет получить 
дополнительную информацию и сделать свои выводы. Элементы 
расположены по их принадлежности к соответствующим химп

ческим группам или рядам. 

9.1. ГРУППА ЩЕЛОЧНОЗЕМЕЛЬНЬIХ МЕТАЛЛОВ 

Стронций. Один из наиболее опасных в токсикологическом 
отношении радионуклидов- 90Sr. В выдержанном растворе 
осколков ядра урана он составляет около 15 % от всех излу
чателей. Его дочерний продукт 90У обладает высокой энергией 
бета-частиц (2,2 Мэв). Величина всасывания стронция из ЖКТ 
(10-80 %) зависит от возраста, физиологического состояния, 
состава диеты, типа химического соединения излучателя и др. 

Л. А. Булдаков (цит. по [22, с. 96]) на собаках показал, что 
перорально введенный радиостронций появляется в крови через 
5 мин, а в лимфе- через 10 мин. Поскольку он быстро выбы
вает из кровяного русла, его высокая концентрация в крови 

в течение более 8 ч свидетельствует о том, что стронций всасы
вается постепенно по мере продвижения по ЖКТ. Через 15 мин 
после ингаляции аэрозолей 90Sr [203] основные количества 
излучателя находятся в голове ( 46,2 %) , ЖКТ (32, 1 %) , на 
коже (6,63 %) и в легких (3,56 %) . Во внутренних органах 
к этому времени содержится мало активности: в скелете 2,1, 
в крови 1 ,4, в печени 0,4, почках О, 1, мышцах 1,1 %. В даль
нейшем содержание активности в голове падает в результате 
заглатывания стронция, находившегася на слизистых оболочках 
и коже головы, что приводит к увеличению активности в ЖКТ 
к первому часу до 53,6 %. Из легких стронций всасывается 
быстро -уже через один день в них содержится лишь 0,05 %. 
Полностью резорбируется он также из подкожной и мышечной 
тканей. Около 75 % стронция крови находится в плазме. Его 
комплексы с белками [158] и аминокислотами [153, 606, 793] 
малоустойчивы. Наибольшим сродством к нему из биолиган
дов обладает лимонная кислота (lg К =2,85), а основная доля 
стронция в плазме крови представлена свободными катионами. 
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Избирательное накопление стронция в костной ткани (до 
70-80 % от всосавшегося из ЖКТ или от инкорпорированного 
парентерально) происходит путем ионного обмена и разруше
ния хелатных соединений в специфичес!<'их условиях костных 
структур [258] . В отношении механизма всасывания стронция 
из ЖКТ - простая диффузия или активный транспорт пере
носчиком - нет единого мнения. 

Проблема профилактики и лечения отравлений радиострон
цием исключительно сложна. В принципе мероприятия сво
дятся к следующему: 1) п р е д о т в р а щ е н и е р е з о р б ц и и 
излучателя из ЖКТ, а впоследствии- его ре абсорбции в ЖКТ 
и почках; 2) с н и ж е н и е д е по н и ров а н и я в скелете всосав
шейся доли; 3) м о б и л из а ц и я из скелета и организма отло
жившегася излучателя. 

Следует заметить, что ряд воздействий и средств обладает 
разносторонними свойствами. Так, длительное содержание под
опытных животных на определенном искусственном рационе 

может снизить не только величину резорбции или реабсорбции 
излучателя из кишечника, но и сорбционную способность кост
ной ткани и, наконец, транспортных систем крови. С другой 
стороны, прецилитанты, сорбенты, не юбладающие высокой 
избирательностью, снижают всасывание и излучателя, и необ
ходимых организму химических элементов. 

В целях предотвращения всасывания радиостронция из ЖКТ 
были испытаны различные диеты. Рацион с высоким содержа
нием кальция заметно снижает резорбцию стронция, особенно 
у молодых животных. Сходные результаты получены при умень
шенном потреблении фосфора. Применеине сульфатов натрия, 
магния, образующих осадки со стронцием и, кроме того, обла
дающих !Слабительным действием, снижает примерно вдвое 
поступление излучателя в ткани. Такие ионообменники, как 
КУ-2, введенные в желудок предварительно или одновременно 
с радиостронцием, снижают его всасывание в 5-10 раз. Наи
лучшие результаты дают сорбенты: смесь активированного каль
цием сульфата бария с сульфатом натрия или кальция, а также 
адсобар и полисурьмим [85, 89], подавляющие резорбцию в 16-
33 раза (табл. 29). Большие надежды возлагаются также на 
альгинаты (полимеры D-маннуроновой и L-гулуроновой кислот, 
соединенных через гликозидные 1,4-связи), образующие доволь
но прочные комплексы со стронцием в присутствии кальция. 

Алыипат натрия или кальция, скормленный совместно с радио
стронцием, снижает его всасывание в 3-6 раз, а при профи
лактическом применении -н 10-20 раз. Здесь особенно важна 
избирательность альгината, вследствие чего длительный его 
прием не нарушает минеральный обмен организма [61, 877]. 
Другое плохо всасывающееся комплексаобразующее вещество -
тетрациклин- слабо влияет на резорбцию стронция из кишеч
ника [182]. 
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Таблица 29 

Влияние перорально введенных веществ на величину всасывания 
радиостронция из ЖКТ 

Вещество 

Тетрациклин 

Адсобар 
Полисурьми н 

BaS04+Na2S04 
(активированный) 

BaS04 +CaS04 
(активированный) 

Доза 
11 сроки nрименекия 

0, 1 ММО.1Ь, за 30 МИН 
О, 1 ммоль, одновременно 
25 г, через 4-5 мин 
4 г » 4-5 » 
10 г » 4-5 » 

0,8 ммоль, через 10 мин 

1,6 ммоль, » 

Объект 
исследо

вания 

Крысы 
» 

Человек 
» 
» 

Крысы 

» 

Содер
жание 

в скелете, 

%от кон
троля 

17 
54-87 

23 
7 
5 

7 

3 

Ссылка 

[182] 
[182] 

[85, 89] 
[85, 89] 
[85, 89] 

[42, 100] 

[42, 100] 

Относительно возможности предотвращения вторичного вса
сывания, т. е. реабсорбции из кишечника того радиостронция, 
который поступает из скелета в процессах обмена, данные про
тиворечивы [399, 800, 881]: в основном эффект незначителен. 
В этом направлении едва ли можно рассчитывать на успех вви
ду того, что выделение стронция с калом составляет слишком 

малую долю от депонированного в костной ткани. Значите;Iьно 
больший эффект наблюдается при подавлении реабсорбции в 
канальцах почек [ 1 08] . 

Было испытано также изотопное разведение, т. е. добавле
ние к радиоактивному стронцию в рационе различных количеств 

стабильного стронция [99, 399] . Это значительно уменьшает 
резорбцию излучателя. Однако данный способ нельзя исполь
зовать в течение длительного времени, так как насыщение костей 
стронцием ведет к стронциевому рахиту, внутриутробной гибе
ли потомства или к отставанию в росте выживших животных 

[627]. 
Еще сложнее проблема мобилизации радиостронция из ске

лета. В 1950 г. А. Кач с сотрудниками установил, что одновре
менное или раннее применение ЭДТА не ускоряет выделение 
стронция с мочой, а усиливает его депонирование в скелете крыс. 
Такой же эффект отмечен и на людях [610]. Впрочем, есть 
работы [866], в которых показано статистически достоверное 
усиление выделения и снижение депонирования 90Sr в скелете 
после инъекции Nа4ЭДТА или Nа2СаЭДТА. 

Далеко не всегда данные по выделению радиостронция из 
организма соответствуют величине его отложения в скелете 

(табл. 30). Повышение выделения стронция с мочой в два и 
более раз вызывают одновременно с ним введенные ДЭЭТ А, 
ДЭСТА, КЭДТТА [108], применеиные через две минуты 
ПЭПАФ, ПЭИА [202] или в первые полчаса цитрат натрия 
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[58, 108, 395, 399, 541, 650, 761, 866]. По степени снижения 
депонирования излучателя в скелете наибольший эффект из 
всех солей лимонной кислоты дал цитрат алюминия [872]. 

Одно время возлагались надежды на поли-, метафосфат и 
ГМФ [47, 48, 150, 207, 210, 231, 245, 377]. Многие из них играют 
важную роль в организме [137], подвержены метаболическим 
превращениям и в эффективных дозах токсичны. Наименее ток
сичный из них, триметафосфат, инъецируемый ежедневно с 
21-х по 32-е сутки после внутривенного введения 90Sr, снизил 
его содержание в скелете с 33,5 до 29,2 % [ 199, 245] . 

Данные о влиянии тетрациклина противоречивы [182, 392, 
650, 799]. Действие тетрациклина обусловлено не хелатирова
нием и мобилизацией стронция из скелета, а нарушением меха
низма его депонирования вследствие взаимодействия антибио
тика с поверхностью костной ткани [392, 399]. 

Причины низкой эффективности комплексанов в отношении 
стронция известны. Поэтому особое внимание привлекли рабо
ты, в которых использовали макрабициклическое соединение 
криптанд-222, образующее со стронцием значительно более 
стойкие хелаты (К= 108), чем с кальцием (К= 104•4). При их 
совместной подкожной инъекции выделение 85Sr с мочой крысы 
в течение трех суток составило около 70 %, тогда как у конт
рольных животных- только 20 % . [628]. При совместном внут
рибрюшинном введении депонирование радиостронция в скелете 
снижается вдвое [106]. Внутрибрюшинные инъекции по 20 мг 
на крысу этого препарата через полчаса и еще два-три раза 

в период с первых по девятые сутки после внутривенного введе

ния sssr снизили содержание излучателя в скелете до 58-62 % 
от контроля [318], причем было выяснено, что эффективна толь
ко первая инъекция препарата. Уже через два часа криптаид 
значительно слабее влияет на депонирование стронция (81 о/о 
от контроля), а через четыре часа его эффект едва заметен 
(90 %) . Отсюда авторы заключают, что криптаид удаляет 
только циркулирующий в крови излучатель. 

Краун-эфиры образуют стойкие хелаты с одновалентными 
катионами щелочной группы, в особенности с калием [154]. 
Сходные с ними по строению антибиотики способны встраи
ваться в клеточную мембрану. Если бы удалось изменить их 
циклическую структуру, чтобы сделать ее избирательной к строн
цию, эти соединения могли бы представлять интерес в данной 
области. 

В поисках решения «стронциевой» проблемы были испробо
ваны и другие принципы воздействия: 1) подавление кальцина
ции костной ткани пира- и полифосфатами, фторидами, фтор
ацетатом; 2) стимуляция декальцинации и резорбции коспr 
гормоном паращитовидных желез, витамином А, янтарной кис
лотой, хлористым аммонием, респираторным ацидозом; 3)" по
давление реабсорбции в почечных канальцах ртутными диуре-
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-тиками, салициловой кислотой; 4) воздействие на клеточную 
лроницаемость гиалуронидазой. Во всех случаях получены от
рицательные результаты [800, 801]. Единственным эффективным 
методом, повышающим в 17 раз выделение радиостронция с 
dfОЧОЙ, оказалось подавление пассивной реабсорбции излучате
ля в почечных канальцах при помощи сульфатного осмотиче
ского днуреза [108]. 

Паратиреоидный гормон, а также высокие дозы витамина А, 
играющие важную роль в костном обмене кальция, практиче
ски не влияют на обмен стронция [437, 801, 822, 866]. Лишь 
длительное отсроченное применение паратгормона вызывает ед

ва заметное (3% -ное) снижение содержания радиостронция в 
скелете крысы [822]. Кач [399] считает, что этот гормон 
мобилизует стронций и кальций только из тех участков кости, 
которые непосредственно не контактируют с легкообмениваю
щимен пулом металлов. Незначительно усиливает выделение 
излучателя и кортизон [437]. Кальцитонин, подав.ТJяющий ре
зорбцию кости, при длительном введении оказывает воздействие 
на содержание стронция только у пациентов с высокой ско
ростью костного обмена [298]. Паратиреокрин и камполон не 
усиливают воздействие цитрата на поведение радиостронция 
{261]. 

Таким образом, «стронциевая» проблема далека от своего 
решения. В. С. Балабуха и Г. Е. Фрадкин [22] считают, что 
пока мало внимания уделяется физиологическому направлению 
исследований, включающему воздействия на нейрогуморальные 
механизмы регуляции минерального обмена. Вместе с тем сле
дует учитывать, что значительное изменение гамеостаза орга

низма чревато угрожающими здоровью нарушениями метабо
лизма и функций органов. 

Сейчас трудно сказать, имеет ли перспек т и вы поиск но
вых комплексаобразующих веществ, если фосфаты и криптаты, 
предпочитающие Sr перед Са, дали не слишком обнадещиваю
щие результаты. У остальных известных веществ о три ц а т е ль
н о е значение Квыт слишком велико, причем оно увеличивается 
с ростом КсаА· Вместе с тем не лишне напомнить, что д о ч ер
н и м продуктом 90Sr является 90У, который достаточно хорошо 
мобилизуется из тканей комплексонами. 

Барий. Подобно стронцию, для 140Ва характерен быстрый 
клиренс крови, высокое накопление в скелете- около 65 % уже 
через 6 ч после его внутривенного введения. В первые четыре 
дня выделение с калом достигает 25-30 %, с мочой 1 О %. Из 
кишечника всасывается в зависимости от возраста 10-40 %. 
Но имеются и различия. Естественная мобилизация бария из 
скелета (Т.1.=2 мес) происходит быстрее, чем стронция; пере
распределение его между эпифизом и диафизом протекает так
же быстрее (примерно 2 дня), чем стронция (около 2 мес) [146]. 
Цитрат натрия, гепарин, ЭДТА, инъецированные через одну 
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минуту после внутрибрюшинного введения 140ВаС12 , не повлияли 
на поведение излучателя [146]. Слабое влияние оказывали 
ДТПА, ДЭЭТ А; в 2,5-3 раза повышал выделение бария с мо
чой осмотический сульфатный днурез или инъекция сульфата 
натрия [70, 109]. Водная суспензия сернокислого бария в 12 раз 
уменьшала всасывание излучателя из кишечника [146]. 

Радий. В связи с широким использованием радия в меди
цине и технике выполнено много исследований по обмену и 
действию этого излучателя, но мало количественных данных, 
отражающих динамику его поведения в организме. Ю. И. Мо
скалев в ряде работ приводит следующие данные: внутривенно 
введенный изотоп радия (торий-Х) депонируется в повышенных 
.концентрациях в почках (3,45 % от введенного в 1 г сырой 
ткани), эпифизе и метафизе кости (2,41 %), подчелюстной слюн
ной железе (2,02 %) , щитовидной железе ( 1,7 4 %) , диафизе 
кости ( l ,42 %) , железистой части слизистой желудка ( 1,42 %) 
и в слизистой тонкого кишечника ( 1 %) . У молодых крыс излу
чатель больше задерживается в костях; взрослые животные бо
лее интенсивно выделяют радий с мочой. Всасывание из мышеч
ного депо происходит быстро (в течение одного часа более 60 %) , 
особенно у растущих животных. 

Поскольку комплексоны не влияют на поведение радия, наи
более перспективны средства, снижающие всасывание излуча
теля из кишечника. Альгинат натрия связывает избирательно 
радий в желудочно-кишечном тракте; примененный ;за два 
часа до отравления, он снижает в 100 раз поступление излуча
теля в организм; меньший интервал (0,5-1 ч) дает менее 
выраженный эффект, но даже примененный через два часа 
после отравления альгинат подавляет резорбцию радия с 
47 до 27% [877]. Это объясняется, во-первых, связыванием 
доли радия, задержанной эпителиальными клетками слизистой 
кишечника, во-вторых, предотвращением повторного всасывания 

радия, вышедшего в просвет кишечника с пищеварительным 

соком и через кишечную стенку. 

Не следует забывать, что одним из дочерних продуктов 
224Ra является 212РЬ. Это делает возможным использование ком
плексонов как для удаления дочернего излучателя, так и в 

диагностических целях [629]. 
Таким образом, для группы щелочноземельных металлов 

пока не найдены вещества, способные в заметной степени моби
лизовать депонированный в тканях излучатель, поэтому един
ственный эффективный способ- своевременное предотвращение 
их всасывания из кишечника. Надо учитывать, что даже такие 
относительно избирательные препараты, как альгинат, адсобар, 
могут влиять на резорбцию биологически важных катионов
железа, цинка, меди, кальция, магния. 

Бериллий. Химия растворов бериллия подробно рассмотрена 
в работах [18, 112]. Атом бериллия имеет металлический радиус 
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о n 
{),89 А и ионный радиус 0,31 А, что значительно отличает его 
от остальных (щеJючноземельных) элементов II группы периоди
ческой системы: Ве2+ образует преимущественно ковалентные свя
зи, тогда как остальные элементы -только ионные. Бериллий 
.легко дает оксо- и гИдроксокомплексы: в разбавленных раство
рах (ниже 0,05 моль) основными частицами являются [Ве(ОН)]~+. 
;а при си.r1ьном разведении существует в виде ионов Ве20Н3+ и 
Ве(ОН)2• При образовании комплексов отдает предпочтение кисло
родсодержащим органическим соединениям. В нейтральной среде 
его комплексные ионы обычно протонированы или гидрокси;тро
ваны- BeHnA ИJlИ Ве(ОН) А. Поэтому константы устойчивости 
нормальных хелатов ВеУДА (10 10 • 36) и ВеЭДТА (109 • 2) не отра
жают их истинную прочность в биологических жидкостях. Наи
более стойкие нормальные хелаты образуются с салюшловой и 
сульфосалициловой кислотами (Кмл> 1011 ; Кмл.> 1020). 

В производственных условиях бериллий попадает в организм 
в основном через дыхательные пути; из кишечника всасывается 

незначительно. Вызывает тяжелое заболевание с выраженным 
nоражением легочной ткани (бериллиоз). Биологические иссле
дования показали, что ускорить выделение бериллия из орга
низма трудно. Дж. Шуберт с сотрудниками в разные годы 
установили, что ЭДТА и ДТПА неэффективны, тогда как цит
рат натрия или циркония, инъецированные даже через два часа 

после введения 7ВеС12 , повышают выделение излучателя с мо
чой с 30 до 47--50 о/0 , слегка снижая содержание в кале (с 10 
до 6%); оказывает воздействие также ауринтрикарбоновая кис
лота. Однако эти вещества сами по себе токсичны в эффектив
ных дозах. О. Г. Архиповой показано [7, 12, 18], что амино
алкилполифосфоновые кислоты (АМФК) [12, 18, 96, 700, 769J 
наиболее перспективны в борьбе с бериллиозом. Так, при отрав
лении мышей и крыс абсолютно летальными дозами хлорида 
~ли сульфата бериллия [12, 18] не оказали защитного дейст
вия цитрат и салицилат натрия, ауринтрикарбоновая кислота, 
ДТПА, ДЭЭТА. Наиболее эффективным оказался аналог ДТПА, 
содержащий пять метилфасфоновых групп (ДТПФ, см. табл. 3): 
инъецированный в дозе 500 мг/кг внутрибрюшинно вслед за 
бериллием он дал 100 % -ную защиту; существенное снижение 
его дозы (до 150 мг/кг) мало сказалось на эффективности (95% 
защиты). Другие вещества относились к бисизопропилфосфоно
вым производным: 

СН3 
1 1 

Ф-С-НN-а-NН-С-Ф 

1 1 
СН3 СН 3 

.Здесь Ф -- фасфоновая группа; а= СН2 -- СН2 ( фосфицин, 
ЭДДИФ); а= (CH2)2--NH--(CH2)2 (ДТДИФ, ДТИФ); а= 
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=(СН2)2-О-(СН2)2 (ДЭЭДИФ, ОБИФ); a=(CH2)2-S-
-(CH2)2 (ДЭСДИФ, ТБИФ). 

Из них полную защиту обеспечил ДТДИФ (ДТИФ) в дозе 
500 мг/кг, а при вдвое меньшей дозе выжило 90 % крыс; не
сколько слабее защищали ЭДДИФ (фосфицин) и ДЭЭДИФ 
(ОБИФ) -90% крыс выживало при дозе веществ в 500 мг/кг. 
Из этой серии резко выпадает ДЭСДИФ (20% выживших 
крыс). 

Для перечисленных комплексанов известны следующие 
Ксал: ДТПФ 106•7 - 107•1, ДЭЭДИФ 105•6, ДЭСДИФ< 10~, 
ЭДДИФ< 102, ДТДИФ< 10; константы устойчивости дипрото
нированных хелатов Ве2+ с этими лигандами несколько выше 
107• В связи с этим возникают вопросы: 1) что определяет избк
рательность именно фосфоновых, в отличие от ацетатных, групп 
к бериллию по сравнению с кальцием, если у тех и других ком
плексанов донорами электронов являются атомы кислорода; 

2) чем объяснить высокую эффективность ДТПФ при малой 
константе вытеснения кальция бериллием? В химической лите· 
ратуре [66,769] указывается на отсутствие координационных 
связей Ве2+ с атомом азота, а также с ацетатными группами, 
если лигаид содержит одновременно и метилфасфоновые группы, 
с которыми координирует бериллий. Но как тогда объяснить, 
что ЭДУФ, имеющий две фасфоновые и две ацетатные группы 
(см. табл. 3), практически не защищает животных от отравления 
бериллием [12]. Установлена также возможность образования 
гетеронуклеарных комплексов Ве-А-М, где в качестве М 
выступают элементы первой переходной группы: марганец, же
лезо, кобальт, никель, медь, цинк. 

Можно предположить, что более высокое, чем у Са2+, отно
шение заряда к радиусу у Ве2+, его выраженная тенденция 
к образованию ковалентных связей, наряду с высоким отри
цательным зарядом фасфоновой группы и ее пространствеиной 
структурой в целом, включая и атом Р, создают особые пре
имущества для образования цикла с участием бериллия. Не 
исключено образование гетеронуклеарного комплекса бериллия, 
в котором вторым катионом выступает Са2+, и, таким образом, 
оба катиона перестают быть конкурентами (в этом случае отно· 
шение Квел/Ксал теряет смысл). Наконец, очевидно взаимное 
влияние фасфоновых и ацетатных группировок. В известных 
нам структурах комплексанов они оказывают друг на друга, 

пожалуй, отрицательное воздействие. Возможно, что при ином 
пространствеином расположении удастся использовать специ

фику каждой из них. 
В принципе антидотвое действие какого-либо вещества мо

жет ограничиваться связыванием катионов токсического ме· 

талла, чем блокируется его биологическая активность. Это одна 
из сторон действия также и комплексонов; основная же состоит 
в выведении токсического агента из организма. В связи с этим 
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интересно сопоставить, имеется ли с о о т в е т с т в и е между 

защитным эффектом разных АМФК и их способностью пред
отвращать депонирование или ускорять мобилизацию бериллия 
из тканей. В работах [7, 18] показано, что АМФК, инъециро
ванные внутрибрюшинно через 10 мин после введения 7BeCI2, 

значительно снижают его задержку в организме в течение пер

вых суток: ДТПФ- до 23% от контроля (т. е. в 4,5 раза), 
остальные- до 50 %. Следовательно, по интегральному выве
дению ДТПФ четко отличался от остальных веществ, а с дру
гой стороны, не выявлена причина малого защитного действия 
ДЭСДИФ. Поэтому авторы работы [18] сопоставили декорпо
рирующий эффект АМФК на органном уровне: все вещества 
примерно в равной мере снизили концентрацию бериллия в пе
чени, почках, селезенке- до 20-35% от контроля. Различия 
имели место по скелету: ДТПФ снизил концентрацию излуча
теля вдвое, равный с ним по защите ДТДИФ- до 66 %, а сле
дующая по антидотному эффекту пара, ДЭЭДИФ и ЭДДИФ, 
до 81 и 97 % соответственно. В то же время слабый антидот
ДЭСДИФ- вклинился между ними (86%). Таким образом, 
с о о т в е т с т в и е между защитным эффектом и степенью выве
дения токсического металла из организма проявилось н е с л и ш

к о м чет к о: или для этого нужен более обширный материал, 
или вообще такое соответствие можно ожидать лишь в общих 
чертах. Тогда истинные причины антидотнога действия, как уже 
было сказано, заключаются не только в декорпорации. 

Преимущества АМФК состоит в том, что они не вызывают 
rипокальциемии из-за малой стойкости их кальциевых хелатов, 
поэтому могут использоваться в натриевой форме. 

9.2. ПЕРВЫй РЯД ПЕРЕХОДНЬIХ ЭЛЕМЕНТОВ 

Хром. При профессиональном контакте, вдыхании пыли хром 
вызывает тяжелое поражение кожных покровов, легких, других 

органов. Шестивалентный хром всасывается на 15-20% из 
ЖКТ, трехвалентный- менее 0,5 %. В крови Сrб+ прочно фик
сируется эритроцитами, связан гемоглобином, Cr3+ почти не 
проникает в эритроциты, ассоциирован в основном с белками 
плазмы; отношение концентраций эритроциты/плазма для Сrб+ 
и Cr3+ равно соответственно 100 и 0,01 [122). По другим дан
ным [59], Сrб+ распределен поровну между форменными эле
ментами и плазмой. Характер распределе~;~ия внутривенно 
:введенного Cr3+ по тканям и его выделения из организма зави
сит, как и других гидролизующихся металлов, от весовой дозы: 
с ее увеличением возрастает депонирование металла в печени 

с 4 до 50 % и снижается в скелете с 14 до 5 %; выделение с мо
чой и калом падает с 43 и 5 до 12 и 1 % [222]. После ежеднев
ных внутрибрюшинных инъекций Cr3+ мышам в течение четырех 
недель найдены с.Тiедующие концентрации: почки и гонады-
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по 1,83, печень- 1,46, мозг- 0,74% от введенного на 1 г 
ткани [845]. 

Экспериментальных и клинических работ по применению 
комплексанов при отравлении хромом мало. Установлено [184], 
что мазь, содержащая ЭДТ А и в качестве восстановителя аскор
биновую кислоту, защищает в заводских условиях ,кожные по
кровы от загрязнения хромом. В опытах на животных [845] 
многократными инъекциями СаЭДТА удалось снизить содер
жание хрома в мягких тканях лишь в 2-3 раза, а СаДТПА 
дал еще меньший эффект. В целом полученные результаты не 
обнадеживают. Это и неудивительно, так как ЭДТА не взаимо

действует с Cr20i- в щелочной среде [184], а реакция с Cr3+ 
протекает медленно, ступенчато [511]. При этом образуются 
так называемые «робюст»-хелаты, которые, со своей стороны, 
инертны и стойки в условиях организма. Это позволяет исполь
зовать их в диагностических целях [136, 355, 444, 782, 823, 874]. 

Марганец. Один из важнейших микроэлементов, принимаю
щий участие во многих ферментных системах [57, 256}. Содер
жание его в организме человека составляет 12-20, в мышцах 
2-5, в головном мозгу 0,34, в печени 0,28 мг, концентрация 
в крови 0,7-1,5 мкмоль. В плазме он связан трансферрином, 
в эритроцитах - порфирином. Суточное выделение у человека 
с мочой составляет 1-30 мкг, с калом 5-10 мг. Характерно 
быстрое исчезновение его из крови [8, 609]. У сварщиков, 
работающих с электродами, содержащими марганец, концентра
ция металла в крови повышена в 5,5 и в моче в 10 раз [23]. 

У крыс при обычном питании в суточной моче определяют 
2,8-4,1 мкг, а в первые дни голодания- 1,5 мкг [630]; по
скольку кал на содержание марганца не исследовали, автор 

судит о его количестве по соотношению кал/моча в опытах с 
невесамым 54МпС12 • Однако это соотношение далеко не сходно 
у разных экспериментаторов. Так, даже при одном и том же 
способе инкорпорации - внутривенном - оно варьирует за пер
вые 24 ч от 29 [221] до 50 [571], за второй день- от 225 [571] 
до 533 [630]. Добавление стабильного изотопа значительно уве
личивает экскрецию через кишечник [571], а следовательно, 
и указанное отношение. При других путях инкорпорации соот
ношение кал/моча в первые 24 ч составляет [4, 8, 10, 11]: при 
пероральном- 250, интратрахеальном- 100, внутрибрюшин
ном - 24; в следующие дни соотношение менялось. С учетом 
сказанного нельзя считать правомерным использованный в ра
боте [630] пересчет. 

Всасывание марганца из ЖКТ в опытах на животных зави
сит от весовой дозы и колеблется от долей процента при высо
ком содержании металла в рационе до 50% nри невесамых 
количествах. 

В первые сутки после внутривенной инъекции 54MnCI2 сам
кам крыс восьмимесячного возраста [221] в печени депонир.у-
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Т а блиц а 31 

Содержание ымn в органах и выделениях крыс, % от введенного 

о 

·"' 
Интратра- о ="' с."' о 

В нутривенно 'О: f-3 
хеально "'.о '"' "'""' ?:'2 "tiE 

""' ~о. о о 
t::e>. ~10 t:::.: 

Биосубстрат 

Время nосле введения, дни 

1 
1 

2 
1 

3 
1 

4 
1 

13 
1 

4 
1 

7 
1 

45 
1 

4 
1 

4 
1 

5 

Печень 24 17 13 14 17 10 4 1,4 2 7 -
Почки. 6 3 3 2 3 0,7 0,2 0,3 0,2 0,7 -
Скелет. 3 3 3 2 2,5 - о, 1 0,6 - - -
Мягкие ткани 55 - - 21 29 - - - - - -
Мышцы - 15 13 - - - - - - - -
Поджелудочная 

железа - 2,5 2,5 2,6 - - - - - - -
Моча 0,4 0,5 - о 0,9 0,4 - - 0,2 0,5 1 
Кал • 12 37 - 58 47 21 - - 34 31 84 

Источник [221] [571 1 [570] [493] [221 1 [ 1 О] [ 10] [10] [10] [10] [836] 

Пр н меча н не. Данные работы [571] nриблизительны, так как рассчитаны no ри
сунку; результаты работы [ 1 О] nересчитаны из концентраций в органах; выделения с мо
чой н калом nриnедеиы кумулятивные. 

ется 24 %, в почках - 5, 7 %, в остальных мягких тканях -55 %, 
а в скелете только 3 %; выделение с калом составляет 11,9 %, 
в моче обнаружены лишь доли процента (табл. 31). При других 
способах инкорпорации также превалирует выделение металла 
с калом. Часть марганца в организме находится в свободном, 
легко мобилизуемом состоянии, другая- связана прочно [609]. 
Это подтверждено тщательно проведеиными исследованиями на 
крысах-самках 15-19-недельного возраста, которым 54MnCl2 

инъецировали внутривенно и прослеживали его обмен в интер
вале 1 ч- 34 дня [571]. Полученные данные описаны суммой 
двух показательных функций, имеющих близкие значения пред
экспонент, одна из которых отражает легко доступную, другая

прочно фиксированную долю металла. Первая из них во всех 
исследованных органах убывает с Т 'l• около двух дней, вторая 
в одних органах (печень, почки, поджелудочная железа) имеет 
т.!. около десяти дней, в скелете- 28, в мышцах- 37. В. А. Ми
хайлов (цит. по [8]) обнаружил длительную задержку неболь
ших количеств марганца в головном мозге крыс. Основным 
местом микродепонирования марганца, по данным Мейнард и 
Котциас, являются митохондрии клеток, а Ривера считает, что 
марганец откладывается в виде нерастворимых фосфатов 
(цит. по [8]). По-видимому, это и есть та прочно фиксирован
ная доля, которая боЛее длительно задерживается в органах. 
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Влияние весовой дозы марганца на характер его поведения 
в организме изучала А. Кун [571]. Она установила, что повы
шение внутривенно вводимой дозы от невесамых до 1 и 10 мкмо
.Тiей на крысу ведет к резкому (в 10-18 раз) падению депо
нирования металла во всех органах, за исключением скелета, 

где уровень остается в пределах 2-3 %. При этом выделение 
марганца с мочой снижается с 0,5 до 0,25 %. а с калом воз
растает с 37 до 70 % в течение двух суток. Этим можно объяс
нить высокое выделение металла (84 % в течение пяти суток, 
см. табл. 31), инъецированного крысам подкожно в дозе свыше 
20 мкмоль [836]. Сходная, но не такая выраженная зависимость 
наблюдается в отношении свинца, тогда как для большинства 
других металлов с ростом весовой дозы усиливается задержка 
их в организме. 

Из испытанных комплексанов слабое влияние на марганец 
оказали фосфицин в опытах на крысах [10], унитиол и СаЭДТА 
на .Тiюдях [51]. Внутривенная инъекция 6 ммоль СаЭДТА свар
щикам, использовавших марганецсодержащие электроды и имев

ших высокую концентрацию его в крови (450 мкг/л против 80 
в норме) и в моче (20 мкг/сутки против 2 мкг в норме), повы
сила выделение токсического металла с суточной мочой до 
106 м кг [23] . 

В экспериментах на крысах было сопоставлено влияние раз
ных комплексанов в зависимости от дозы, момента и схемы 

применения (табл. 32). Наиболее выраженное воздействие ока
зывают комплексоны при совместном введении с 54Mn. По
скольку опыты в работе [571] проводили с невесамым излуча
телем, nри всех дозировках имелся многократный избыток ли
ганда. Сопоставляя полученные результаты с константами устой
чивости соответствующих хелатов, можно сделать вывод о том, 

что их распад обратно пропорционален прочности. По степени 
воздействия на величину депонирования 54Mn в органах ком
плексоны можно расположить в следующий ряд: 

ЦГДТА>АUГАТА>ДТПА>ТТГА> 
1g к 17,4 - 15,6 16,0 

> ДЭЭТ А>ЭдТ А> ДЭСТ А> 
Jg к 13,8 13,8 10, 1 

>ОЭДТ А>МЭИДА 
1g к 10,8 9,3 

Выделение марганца с мочой nод влиянием наиболее мощ
ных лигандов возрастает в 100 раз и более, а с калом снижа
ется в 2-4 раза. В результате суммарная экскреция лишь в 
1,7 раза выше, чем у контрольных животных [571]. 

Чем больше избыток лиганда при совместном введении 
(см. разные дозы ТТГА, ДТПА, АЦГАТА, ЦГДТА в табл. 32), 
тем меньше марганца депонируется в органах. При этом каждый 
комплексон имеет свою специфику: наименее выражена дозная 
зависимость у ЦГДТА (100-кратное повышение дозы усиливает 
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снижение депонирования марганца в органах в 2,5-4,5 раза), 
затем следуют ТТГА (5-6 раз), ДТПА (7-11 раз) и АЦГАТА 
(8-14 раз). 

Малая доза NаЭДТА (20 мкмоль), инъецированная через 
две минуты после невесамых количеств 54MnCl2 [221], nовы
шает суточное выделение излучателя с мочой с 0,4 до 10,6 % 
от введенного, но уменьшает на 3,3 % выделение с калом; депо
нирование его снижается только в почках (до 65 % от контроля) 
и печени (78 %) . Значительно эффективнее ДЭЭТ А и ДТПА, 
которые повышают выделение металла с мочой соответственно 
до 21,5 и 28,7 %, хотя и снижают на 2,3 и 6,2% его содержание 
в кале. Можно отметить, что здесь незаметна та четкая градация 
степени снижения депонирования 54Mn в тканях (ДТПА> 
>ДЭЭТА>ЭДТА), которая описана при совместном введении 
их с излучателем. 

Наиболее эффективными при использовании через один час 
и позже были ЦГДТА и АЦГАТА, но наилучшие результаты 
получены при сочетании хелатирования и изотопного обмена: 
инъекция МnДТПА и МnЦГДТА через 24 ч оказалась значи
тельно более эффективной в мобилизации 54Mn, чем кальциевых 
хелатов [570]. Интересно, что при интратрахеальном поступ
лении 54Mn раннее применение комплексанов повышает его 
выделение не столько с мочой, сколько с калом; отсроченная 
на месяц инъекция СаЭДТА и СаДТПА резко увеличивает его 
выделение с мочой [8, 1 О] . 

Общий выигрыш от исnользования комплексанов сводится 
к следующему. Готовые хелаты 54Mn с ДТПА и ЦГДТА выде
ляются суммарно (с мочой и калом) на 25-26 % больше, чем 
простая соль 54MnCl2 [571]. Раннее применение малой дозы 
ДТПА увеличивает выделение излучателя на 22 %, а ЭДТА
только на 7% [221]. Отсроченное введение ЭДТА [493] дает 
незначительное повышение- 1,4-4 %. Ранняя инъекция ком
плексанов при интратрахеальном поступлении излучателя выво

дит дополнительно 14-23 % [8, 10], а отсроченная на один 
месяц - около 3 %. 

В опытах с весомыми количествами марганца, введенного 
подкожно [836], ранняя инъекция разных доз СаЭДТА повы
шает пятисуточное выделение металла с мочой с 1 до 17 %, но 
снижает его содержание в кале с 84 до 54-67 %, т. е. на 
17-30 %. У становлево [ 113, 837], что под влиянием СаД ТПА 
достоверно уменьшается поступление марганца с желчью в ки

шечник, но вместе с тем и его содержание в печени. По срав
нению с ммn без носителя, хелаты весомого марганца даже 
без избытка лиганда значительно в меньшей степени диссоции
руют в организме (табл. 33). Здесь хорошо выражена дозная 
зависимость [571] , но влияние избытка лиганда проявляется 
слабо [219]. Чем устойчивее хелат в организме, тем выше его 
выделение с мочой и ниже- с калом [123, 219]. 
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Пыль двуокиси марганца, введенная интратрахеально в коли
честве 300 мг на кролика массой 1,5 кг, дает при сильно отсро
ченном применении комплексанов повышенное в два раза выде

ление металла с мочой и в 1,4-2,4 раза- с калом [844]. 
Поскольку марганец является важным биоэлементом, пред

ставляют интерес исследования по влиянию комплексанов на 

выделение его из эндогенного пула. В норме крысы, не полу
чающие корма, выделяют с суточной мочой 1,46 мкг Mn [630]. 
Инъекция 26 мкмолей СаЭДТА, СаЦГДТА, СаДТПА повышает 
выделение металла до 2,6-6,3 мкг. Эффект возрастает линейно 
с дозой в билогарифмической сетке координат и достигает при 
1680 мкмолях комплексона 21,4-30,9 мкг Mn. При этом равно
эффективные дозы СаЦГДТА ниже в 2,56 раза, СаДТПА
в 5,91 раза, чем СаЭДТА. Такое соотношение действительно для 
дозировок ниже 1 ммоля комплексона на 1 кг массы крысы; 
при больших дозах эффективность СаЦГДТА и СаДТПА при
мерно одинакова. 

Так как марганец образует хелаты средней прочности, ком
плексонотерапия недостаточно эффективна пr.и отравлении этим 
металлом. Специальный интерес представляют так называемые 
дюрантные хелатирующие препараты- малорастворимые в воде 

соли комплексонов, действие которых растянуто во времени; 
они могут быть использованы с профилактической целью [277] . 

Токсикологическими опытами показано [8, 10, 493], что ком
плекссны резко снижают процент гибели животных, получивших 
смертельные дозы хлорида или глюконата марганца. 

Железо. По литературным данным [ 15, 54, 161, 217, 276], 
в организме человека содержится около 4 г железа; из них 
2,4 г в эритроцитах, 1 г в мышцах, 1,5-3 м г в плазме крови. 
Ежедневно 'С пищей и водой поступает около 15 мг железа, из 
которых в организме остается не более 1 % (93-94 % выделя
ется с калом, 1,5 % с мочой, остальные с потом, а у женщин -
с кровью). По другим данным, суточное выделение железа со
ставляет 1-2 мг. В плазме крови содержится около 10-5 моля 
трансферринг (м. в. 93 000) -специфического белка, молекула 
которого исключительно nрочно связывает до двух атомов 

железа (lgK1=27,7; lgK2 =30,3). В тканях имеются другие 
белки - ферритин и гемосидерин, которые содержат до 25 % 
железа! 

При нарушении обмена железа (гемохроматоз, трансфузион
ный гемосидероз) значительно повышается его всасывание и 
возрастает концентрация в плазме крови; в организме накап

ливаются чрезмерные количества металла, особенно в печени 
(более 50 г). Единственным методом лечения до 50-х годов 
были повторные флеботомии (венесекции), при помощи которых 
удаляли избыток железа. Но у пациентов с трансфузионным 
гемосидерозом, как следствие лечения рефрактерной анемии, 
противопоказаны венесекции [289]. Поэтому комплексонотера-
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пия представляет большой 
интерес при нарушениях 

обмена железа. 
Изучение взаимодей

ствия трансферринг с 
Fe3+, кинетики реакции, 
конкуренции синтетиче

сюiх и природных лиган

дав привело к установле

нию важных закономер

Iюстей [289, 315, 316, 352, 
422,431,520,314,565,724, 
727, 728, 753, 788, 867]. 
Были пересмотрены моде
ли обмена железа [733], 
разрабатывались методы 
косвенного определения 

величины отложения же-

Т а блиц а 34 

Смертность мышей посде скармливачня 
О, 1 м:wоль раствора FeS04 

с последующим введе'lне:w 

О, 1 ммоль комплексонов, % 
(по (645)) 

Комnлекса н 

Контро.1ь 
ДТПА 
ДЭЭТА 
ЦГДТА 
ДФОА 

Комnлекса н 
вв~ден лерорально 

nосле 1 скармлпвания через 30 мин 

59 
17 
33 
о 
о 

59 
60 

53 
28 

леза в тканях при патологических состояниях [469, 607, 314, 
915). Относительно механизма конкуренции между лигандами 
за ион железа имеются разногласия. В настоящее время счи
тается [315, 316), что реакция идет не через освобождение 
Fe3+, а путем образования тройного комплекса; реакция резко 
ускоряется в присутствии бикарбонатного иона. 

Известно, что комплексные соединения железа (яблочнокис
лое, лимоннокислое) лучше усваиваются организмом, чем про
стые соли. Можно было ожидать значительного воздействия 
мощных хелатирующих веществ на резорбцию железа из ЖКТ. 
Исследования дали неоднозначные результаты: в одних опытах 
ЭДТ А повышал всасывание [533, 728), в других- снижал 
[576], в третьих- не оказывал влияния [543, 912]. Комплекс 
FеЭДТА несколько менее токсичен, чем аскорбат железа. 

Комплексоны, введенные пераральна или внутрибрюшинно 
сразу или через полчаса после скармливания FeS04, снижали 
гибель животных, причем наиболее выраженную защиту дали 
ЦГДТА и ДФОА (табл. 34). ДФОА снижал также смертность 
морских свинок и собак, отравленных FeS04• Положительный 
эффект антидота проявлялся в узком диапазоне доз; высокие 
дозы усиливали токсичность металла [678] . 

Распад хелатов железа в организме в первом приближении 
соответствует их константам устойчивости [300, 507, 509, 579, 
788), но более тщательное сопоставление [342, 343] показала, 
что такой легкогидролизующийся в организме элемент, как 
железо, имеющий специфический носитель в крови (трансфер
рин) и в тканях (ферритин), не укладывается в элементарную 
зависимость от «эффективных констант». Обширный набор хе
латов 59Fe использовали в своих исследованиях Р. Гюнтер [507) 
и Д. Ле [579]; в первой работе вводимое количество раст-
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Таблица 35 
Содержание в организме крысы и в выделениях 59Fe8+, инъецированного 

внутривенно в виде хелатов, % от введенной дозы излучателя 
(животные забиты через 48 ч -по (507, 579]) 

Задержано организмом Выделено • 
прн введении, мкмоль 

Хелатон lg KFeA 

1 1 
8 100 с мочой с калом 

ЦГДТА 27,5 4, 1 9,3 86,4 4,3 
ДФОА 30,6 28,6 41,4 54,7 3,9 
ДТПА 27,5 60,6 42 56 .2 
ЭДОФГ 30 50,9 42' 1 13, 1 44,8 
ЭДТА 25,1 80,5 44,7 53,2 2, 1 
ДЭЭТА 24,4 38,9 55,6 40,4 4 
ТТГА 29,4 - 72,3 23,4 4,3 
ОЭДТА 19,8 68 80,7 16,3 3 

• Пересчитано по данным работы [507), 

вора содержало 100 мкмоль, во второй- 8 мкмоль .1иганда 
(табл. 35). 

Если отвлечься от некоторых расхождений результатов обеих 
работ, то общая тенденция сводится к следующему: 1) наибо
лее стойки в условиях организма комплексы трехвалентного же
леза с ЦГДТА и ДФОА, им уступают ДТПА и содержащий 
ОН-группы ЭДОФГ; 2) десятидентатный ТТГА в условиях орга
низма относительно слабо удерживает железо, имеющее к. ч. 6; 
не исключено, что в крови оно восстанавливается до двухва

лентного состояния значительно в большей степени, чем в других 
комплексах; 3) почти половина комплекса FеЭДОФГ выделя
ется через кишечник, что характерно для циклоалифатических 
структур [728]. Эти данные хотя и получены в разное время, 
но в одной лабораторИи, а значит, при сходных условиях опы
тов. Поэтому непонятна большая задержка в организме 59Fe 
при более высоких дозах ДФОА, ДЭЭТА и ОЭДТА. Сущест
венно расходятся эти данные также с результатами, получен

ными раньше М. Рубином и Ж. Принчиотто [728], согласно 
которым выделение с мочой FеЭДОФГ составило 51,3 %. а 
FеОЭДТ А- 54,8 %. Правда, в последних опытах хелаты инъе
цировали внутрибрюшинно, но вряд ли это могло сказаться 

в такой сильной степени. 
В нашей лаборатории С. С. Лекочлахер [124] провела об

ширные исследования по обмену хе.1атов железа и других ~tе
таллов с дозами 10 мк атомов металла в комплексе с 11 мюю
лями лиганда на крысу. Полученные для fe2+ и Fe3+ данные 
сходны между собой, что, по-видимому, свидете.1ьствует об окис-
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лении двухвалентного железа в условиях организма. Величины 
выделения хелатов ЦГ ДТА и ДТПА совпадают с приведеиными 
в работе [507], а хелатов ЭДТА и ДЭЭТА- заметно выше. 

Из других исследований видно, что хелат FеОЭДТ А быстро 
всасывается из мышечной ткани (788] , причем железо легко 
используется для синтеза гемоглобина; частично хелаты пере
ходят неизмененными в желчь (509], а FеЭДТ А значительно 
в большей степени выделяется через почки, чем гидроокись или 
альбуминат (300]. 

Большое количество работ посвящено раннему и отсрочен
ному воздействию комплексанов на обмен меченого железа в 
организме, а также терапии гемохроматоза и гемосидероза. 

Формаи (484] сообщил, что вещество под кодовым названием 
«Fe-3 Specific» в 2,5 раза повышает выделение 59Fe с мочой. 
Впоследствии оказалось, что оно является диоксиэтилглицином 
(ДОЭГ, см. табл. 3). У других исследователей этот препарат 
не дал эффекта при разных способах применения [472, 383]. 
Эффективными в опытах на животных при раннем применении 
были ЭДТА, ЦГДТА, ДТПА (189]; более поздние, а также 
повторные инъекции лигандов менее действенны из-за истоще
ния доступной доли металла [857]. Замещение одной уксусно
кислой группы на окемэтильную должно было бы усилить воз
действие на железо, однако ОЭДТ А не имел преимуществ перед 
ЭДТА: оба в одинаковой степени, в 4-10 раз, повышали выде
ление (в основном с мочой) железа у пациентов с гемохрома
тозом (472]; перорально они не влияли на поведение металла. 
Однако абсолютный эффект комплексонотерапии, выразившийся 
в выведении у пациентов около 10 мг железа, несравним с ре
зультатами флеботомии, при которой с 500 мл крови удаляется 
около 250 мг железа (472]. 

Ряд веществ испытан на животных в хронических опытах. 
При содержании крыс на рационе с избытком железа в течение 
7-8 месяцев с последующей инъекцией внутрибрюшинно 
100 мкмоль СаДТПА, СаДЭЭТА, СаАЦГАТА или ДФОА в 
четырехчасовой порции мочи было обнаружено 18,5; 26; 29 и 
45,5 мкг Fe соответственно, у крыс, получавших стандартный 
рацион,- 2,7; 6,2; 8,9 и 13,2 мкг (342]. Порядок расположения 
препаратов по эффективности совпадает с указанным в рабо
тах [507, 579], т. е. не соответствует константам эффективности, 
что еще раз указывает на сложность взаимосвязей железа в 
организме. Кроме того известно, что ДФОА частично разру
шается в процессах обмена; объем его разбавления в жидкостях 
организма значительно больше, чем у полиаминополиуксусных 
кислот (558] . 

Клинические исследования (314[ показали, что у здорового 
человека 0,6 г ДФОА незначительно усиливает выделение же
.леза (с 0,02-0,31 до 0,32-0,79 мг; в одном случае- с 0,94 до 
1,75 мг); у пациентов с трансфузионным сидерозам содержание 
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железа в моче возрастает с 0,7 до 7,8 мг, а при рефрактертюй 
анемии- до 5,7 мг. Многократными внутримышечными инъек
циями (три раза в день по 0,2 г ДФОА в течение недели) 
удается вывести с мочой 50-60 мг железа при трансфузионном 
сидерозе, а тот же режим инъекций, но в течение 1 О дней при 
гемохроматозе позволил добиться еще лучших результатов 
( 180 м г). Около 50 мг металла выделилось после разового при
менеимя 4 г ДТПА. 

Исходя из зависимости эффекта от длительности введения 
препарата была испытана трехчасовая внутривенная инфузия 
на пациентах с патологией обмена железа [469]: дозы 0,5; 1; 
2,5 и 4 г СаДТПА выводили в среднем 22; 40; 45 и 109 мг железа 
соответственно. Последующие инфузии на второй и третий день 
дали меньший эффект. 

Таким образом, исследования по комплексонотерапии пато
логического обмена железа пока не привели к удовлетворитель
ным результатам. Флеботомия остается более действенным сред
ством. Ввиду того, что при гемохроматозе повышено всасывание 
железа из кишечника, дополнительного эффекта можно до
биться пероральным применением веществ, селективно снижаю
щих резорбцию железа из ЖКТ [678]. Разработка оптимальных 
схем и методов лечения патологии обмена такого важного био
элемента, как железо, является одной из первоочередных задач. 

Кобальт. Общеизвестна роль кобальта как микроэлемента, 
входящего в состав витамина В 12 • При нарушении его всасы
вания из кишечника, которое в норме составляет 15-30 %, раз
вивается пернициозная анемия. В организме человека содер
жится около 1 мг кобальта, из них более 0,4 мг в мышцах; 
концентрация в крови составЛяет 40-70 мкг/л, причем 60% 
связано белками сыворотки, особенно альбумином и а-глобули
ном [795]. Биосвязь металла и его хелатов в тканях недоста
точно ясна. Известна высокая прочность его аммиакатов [60, 
112]. Лимонная кислота успешно конкурирует за Со2+ с бел
ками [ 187]. Мы наблюдали высокую устойчивость хелатов Со2+ 
с цистеином в условиях организма (табл. 36). 

Данные о количестве выделения с мочой 60СоС12 , инъециро
ванного парентерально [8, 188, 206, 339, 578, 795], ц ряде сау
чаев существенно различаются. Так, в первые 24 ч крысы вы
деляли в одном случае 46,5 % [188], в другом -71,7 % [795], 
а в течение трех суток- 63,8 [8] и 74 % [206]. Такие различия 
в контрольных группах животных приводят к неодинаковой 
оценке авторами эффективности комплексонов. 

С точки зрения профессиональной вредности кобальт, ввиду 
малой задержки в организме, не представляет такой опасности. 
как свинец, медь, марганец. Он встречается в природе вместе 
с никелем и мышьяком [ 112]. Как переходный металл ведет 
себя во многих реакциях крайне индивидуально. Но, учитывая 
широкое использование во многих областях его радиоактивных 
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Таблица 36 

Содержание в тканях и выделениях крыс еосо через сутки 
после внутривенной инъекции его в смеси с аминокислотами 

9,5 мкмоль CoCI,+••Co+ 

Ткани, выдс~1ения Контроль 50 мкмоль\50 мкмольl 20 мкмоль 
глш~нна цистенна ЭДТА 

Печень 4, 1 5,2 1,8 0,44 
Скелет 1,9 2,2 0,62 0,52 
Мягкие 1кани 15,7 19,8 1,98 17,7 
Моча 73,8 69,8 93,6 77,8 
Кал. 4,5 3,0 2,0 3,54 

изотопов, в особенности б0Со, являющегося смешанным ~- и 
у-излучателем, попытки более полного и быстрого очищения 
организма от этого излучателя вполне оправданы. 

О малой прочности хелата СоЭДТА в организме свидетель
ствует незначительное усиление под влиянием комплексона и 

без того очень высокого выделения излучателя с мочой [5, 8, 
206, 578, 795], а также слабый защитный эффект ЭДТА при 
отравлении СоС12 [55]. Правда, на пациентах со свинцовым 
отравлением инфузия 2 г СаЭДТ А повышала выделение эндо
генного кобальта в 2-50 раз [ 152]. В экспериментах на жи
вотных с б0Со малоэффективными оказались также ЦГДТА 
[188], ДТПА [8, 410, 473, 578]. Обнадеживающие результаты 
получены с ДЭЭТА, S-содержащими веществами: ДЭСТА, 
ДДТЭТА, цистеином, цистеамином и ПА, который и при перо
ральном применении дал хороший эффект [339, 578]. Высокая 
эффективность цистеина показана также другими авторами 
[795], которые, кстати, установили, что БАЛ, наоборот, резко 
снижает выделение кобальта. Пектин подавляет всасывание Со 
из жкт [114]. 

Никель. Известны токсические явления при отравлении со
единениями никеля [8]. В то же время исследования по уско
рению выделения его из организма малочисленны. 

Внутримышечная инъекция триэтилентетрамина непосред
ственно перед введением 63NiCI2 снижает его концентрацию в 
плазме крови и усиливает выделение с мочой примерно вдвое, 
при этом его депонирование в печени возрастает с 2,3 до 7,7 % 
[835]. Этот комплексов существенно снижал протеинурию и 
аминоацидурию, вызванную никелем, но не предотвращал ги

пергликемию и гиперинсулинемию [835]. 
ЦГ ДТ А мобилизует никель из тканей лучше, чем ДТПА и 

НТА. Хороший эффект дает и диэтилдитиокарбамат [846]. Зна
чительный эффект оказывает раннее применение комплексонов. 
Так, внутрибрюшинное введение их через 10 мин после внутри-
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брюшинной инъекции сульфата никеля резко повысило выде
ление металла с мочой в первые два часа. Последующие инъек
ции комплексанов на 2-е и 4-е сутки практически не оказывали 
влияния. Всего з·а шесть суток крысы, получавшие комплексоны, 
выделили 83,4 % никеля, что превышало показатели у контроль
ных животных в 1,86 раза [8]. Наиболее эффективным был 
ДТПА, слабее оказались ДЭСТ А и ДЭЭТ А. В токсикологиче
ском опыте лучше защищали мышей и крыс от гибели ДТПА 
и ДЭЭТА. Слабый эффект дали ЭДТА и фосфицин [8]. 

Никель способен образовывать нормальные и смешанные 
хелаты с аминокислотами. Возможно, этим и объясняется ами
ноацидурия при отравлении металлом. 

Медь. Входит в состав многих ферментов, принимает учас
тие в синтезе гемоглобина. Недостаток или избыток ее в орга
низме ведет к патологическим изменениям. У овец, получавших 
корм с низким содержанием меди, развивается поражение нерв

ной системы, а при повышенном- хроническое отравление н 
гибель [598]. 

Органами-депо для меди являются печень и почки. Концен
трация ее в плазме крови и эритроцитах примерно одинакова

по 1,2 мг/л. Можно выделить как минимум четыре формы: 
около 96 % металла плазмы прочно хелатировано церулоплаз
мином, остальная доля рыхло связана с альбумином; в эритро
цитах также имеется прочно связанная с эритрокупреином и 

«лабильная фракция» меди. Как в тканевых ферментах, так и 
в белках крови медь находится в двух состояниях окисления -
Си+ и Cu2+. Всасывание металла из кишечника происходит до
вольно быстро, максимума концентрация в крови достигает уже 
через 30 мин после перорального поступления растворимых 
соединений. 

Нарушение регуляции обмена меди у человека при болезни 
Вильсона обусловлено наследственной не_.Аостаточностью син
теза церулоплазмина [743) или изменением его свойств [876). 
Вследствие этого в крови уменьшается фракция прочно связан
ной меди и увеличивается подвижная. Возрастает депонирова
ние в печени, почках и мозге, что ведет к нарушению функций 
тканей и общей интоксикации; в крови и тканях больше меди, 
хелатированной аминокислотами и пептидами, что снижает их 
реабсорбцию в канальцах почек- наступает выраженная ами
ноацидурия и купрурия [373, 743). 

С целью снижения содержания в тканях и выведения из ор
ганизма избыточной меди был испытан БАЛ [373, 598, 743, 
876], однако он оказался малоэффективным при лечении как 
животных [598], так и людей [894]. Правда, Узман [876] на
блюдал улучшение состояния пациентов, страдающих болезнью 
Вильсона, через три-шесть недель после начала применения 
БАЛ; он отмечал, что это был единственный препарат из испы
танных, который дал значительное начальное улучшение с 
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длительной ремиссией симптомов заболевания в течение меся
цев и лет. Случаи, резистентные к БАЛ, не отвечали и на дру
гие препараты. 

Хорошие результаты получены в экспериментах на живот
ных с комплексанами ЭДТА, ДТПА, ДЭСТА, ДЭЭТА и фосфи
цин [8]: применение этих веществ по 30 мг через 30 мин после 
внутрибрюшинного введения сернокислой меди, меченной 64Cu, 
повышало выделение излучателя с мочой и калом с 9,4 до 25-
32 %. Иные данные получены в опытах с подкожным введением 
сернокислой меди, меченной 64Cu [50]. Здесь СаЭДТ А, инъеци
рованный крысам внутрибрюшинно по 200 мг (т. е. почти в 
7 раз больше, чем в предыдущем опыте), повысил выделение 
излучателя с мочой в 27 раз в первые сутки, а кумулятивно за 
трое суток- в 9 раз (с 4,4 до 39,9%); несколько возросло и 
выделение с калом (с 8,3 до 10,6 %) . Очевидно, как указывает 
автор, ЭДТА связывает медь в подкожной клетчатке и в зна
чительной мере выводит ее с мочой. 

Таким образом, в отношении свежепоступившей в организм 
меди комплексоны оказались весьма эффективными. В этой 
связи представляют интерес результаты исследований [894] 
влияния лучшего в настоящее время препарата- пеницилла

мина- на выделение как эндогенной меди, так и инъецирован
ной внутривенно радиоактивной меди, содержащей 5-10 мкг 
изотопного носителя. У здорового человека прием 0,6 г D-пени
цилламина (D-ПА) через четыре часа после начала опыта по
высил выделение эндогенной меди в 48 раз, а радиоактивной
в 47. Если пациент принимал препарат через 24 ч, то доступ
Iюсть радиоактивной меди резко снижалась, и повышение ее 
выделения достигало лишь 19-кратного размера. Автор считает 
это указанием на то, что 64Cu переходит со временем в церуло
плазмин, с которым комплексону трудно конкурировать. Иные 
результаты были получены на пациенте, страдающем болезнью 
Вильсона: прием D-ПА через 46 ч примерно в одинаковой сте
пени (в 14 и 20 раз) повышал выделение эндогенной и радио
активной меди, что интерпретировано как отсутствие заметного 
перехода 64Cu в менее доступную форму. Кстати, Уолш впер
вые в 1956 г. сообщил о высокой эффективности ПА в выведе
нии меди из организма. В этих же условиях внутримышечная 
инъекция 200 мг БАЛ через 4 и 25 ч после начала опыта повы
сила выделение эндогенной и радиоактивной меди у больного 
в одинаковой степени- в 4 раза. 

Возникает вопрос, откуда берет ПА медь- из крови или из 
тканей? Уолш [894] показал, что через три часа после приема 
0,6 г D-ПА уровень меди в крови снизился с 1,26 до 1,09 мг/л, 
а через пять часов- вернулся к 1,28 мг/л. С учетом объема 
плазмы крови у пациентов (около 2,5 л) это означает выведе
ние из крови 0,4 мг меди. Сходными были изменения содержа
ния металла и в эритроцитах, откуда тоже было удалено около 
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0,4 мг меди. В течение пяти часов с мочой было выделено око.1о 
0,3 мг металла, тогда как без приема ПА пациент выделяет 
около 1 мкг меди в час. Значительно лучшее соответствие меж
ду падением содержания металла в крови (около 0,9 мг) и вы
веденным с мочой количеством (около 1 мг) получено в иссле
дованиях на трех пациентах с болезнью Вильсона. По-види
мому, у здоровых людей мобилизованный ПА металл частично 
возвращается из внеклеточной жидкости обратно в ткани. 

Однако обнадеживающие результаты получаются далеко не 
всегда. По-видимому, эффективность ПА и других веществ за
висит от многих факторов, вкладываемых в понятие рефрактер
ности пациента. Так, д-'зман [876] указывает на то, что в тя
желых случаях болезни Вильсона с прогрессирующим ухудше
нием D-ПА не улучшил состояния пациентов и его применение 
пришлось прекратить из-за быстрого падения числа лейкоцитов 
в периферической крови и подавления функции костного мозга. 
Такое заключение может быть несправедливым, как считает и 
сам автор, ввиду того, что эти пациенты не реагировали и на 

БАЛ. 
В ряде случаев наблюдение за выделением меди сопутство

вало применению комплексанов для изучения иных эффектов 
или при хелатотерапии основного заболевания. Малый эффект 
получен при семидневных инъекциях по 2 г СаЭДТА [ 438] или 
однократно [848], а также при других вариантах лечения [51, 
62, 373, 709]. Более выраженное выделение металла отмечено 
после применения БАЛ [373] и особенно унитиола [51], кото
рый повысил экскрецию меди с мочой в 10 раз за первые сутки 
и в 12,5 раза- за вторые. 

В настоящее время лучшим средством лечения болезни Виль
сона является D-ПА или его сочетание с БАЛ (предпочтитель
нее- унитиол) при одновременном снижении всасывания меди 
из кишечника и назначении диеты с низким содержанием ме

талла. Для связывания меди в ЖКТ используют K2S, катиони
ты, а также плохо всасывающиеся комплексоны [743, 655]. 

9.3. ВТОРОИ И ТРЕТИй РЯДЫ 
ПЕРЕХОДНЬIХ ЭЛЕМЕНТОВ 

Цирконий- ниобий. Элементы подгруппы ванадия широко 
используются в пластической хирургии и в промышленности. 
Растворимые соединения членов этой подгруппы высокотоксич
ны. Кроме того, радиоактивный 95Nb является дочерним про
дуктом 95Zг (периоды полураспада соответственно равны 35 и 
65 дням); оба входят в состав продуктов расщепления ядра 
урана. Всасывание обоих элементов из кишечника не превы
шает 0,3 %, а из легких при ингаляторном попадании- около 
25-60 % [203]. Распределение их в организме более или ме
нее равномерное [203]. 
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ZriV образует смешанные хелаты, например, с комплексоном: 
и щавелевой кислотой [537]. Инъекция СаЭДТА через 24 ч 
после инкорпорации радиоактивной пары снижает на 34 % со
держание ниобия в организме, а более поздняя инъекция, через. 
48 ч,- на 14 %. Эффективными оказались ДЭЭТ А и ДДТЭТА. 
Предварительное (за 30 мин) или последующее (через 1 ч) 
применение ДТПА практически не влияет на поведение цирко
ния в организме [ 183]. Даже одновременное внутрибрюшин
ное введение ДТПА и 95Nb- 95Zr дает величины, не очень от
личающиеся от контрольных. Единственным достаточно эффек
тивным оказался ОДПТА (см. N!! 15 в табл. 3), снизивший при 
совместном введении депонирование в скелете, печени, почках 

и селезенке циркония соответственно в 12; 7; 3 и 1,5 раза и 
ниобия в 18; 35; 9 и 5 раз. Интересно, что предварительное и 
последующее применение этого комплексона, содержащего океи

группу в полиметиленовой цепочке, дало такое же снижение· 
депонирования циркония в органах. ДЭСТА был примерно на 
уровне ДТПА. 

Наиболее эффективен при одновременном внутривенном 
введении крысам циркония и комплексанов [ 1 08] - КЭТА, кото
рый повысил выделение излучателя с мочой в первые 24 ч с 
2,4 до 51 %. Затем следовали ДТТА- 33,3 %, ДТПА- 28,8 %, 
ДЭСТА и ОДТТА-по 22,7 %. Отсроченное на четыре часа 
применение КЭТА и ДТПА влияло слабо. 

Выделение 95Nb, инъецированного совместно с комплексо
нами внутривенно, повышалось с 8 до 21,5% при 100 мкмоль 
ДТПА и до 13% при 10 мкмоль ДТПА или ДЭЭТА. Унитиол и 
другие вещества практически не влияли на выделение ниобия. 

Таким образом, лучший эффект из испытанных комплексо
нов оказал ОДПТ А. Интересно было бы проверить эффектив
ность других комплексонов, содержащих ОН-группу. 

Молибден. Химия молибдена, как и вольфрама, очень слож
на [112] ввиду разнообразия стереохимии в сочетании с много
численными состояниями окисления. Иногда эти переходные 
элементы напоминают по поведению уран. В водных растворах 

молибден образует окео-анионы МоО l- и разнообразные комп
лексы с органическими гидроксилсодержащими соединениями 

(сахара, винная кислота и др.). При восстановлении Мо VI обра-
зует разные кислородные соединения типа Мо-0-Мо. В крови 
55% Мо связаны с форменными элементами, 21 %-с белками, 
а остальные 24% находятся в безбелковой фракции сыворот
ки [274]. В подкожной клетчатке Мо связан преимущественно 
белками и лишь незначительная его часть- липидами [271, 
272]. При острой интоксикации Na2Mo04 в дозах, близких 
к Лдsо, раннее применение СаЭДТА и СаДТПА полностью пре
дотвращало гибель животных, при более высоких дозировках 
наблюдались случаи гибели отдельных леченых живот
ных [8]. 
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Рутений. В неразделенном растворе осколков ядра урана 
разного возраста содерLКатся следуюшие количества радиоизо

топов рутения, в % от обшей ~-радиоактивности: 

10 дней 
Возраст 
0,5 года 2,5 года 

1oзRu 5 10 о 
Io5Ru 1 о о 
1osRu-1osRh 1 0,3 6, 1 

Установлено [357, 391, 418, 781], что всасывание рутения из 
ЖКТ зависит от химической формы металла и физиологическо
го состояния LКивотного: хлорид и двуокись рутения всасывают

ся на 1-5 %, нитратнитрозиловый комплекс- более 10%; 
у голодавших LКивотных резорбция в три раза выше. После ин
галяционной затравки рутением основные его количества задер
LКиваются в носоглотке, ротовой полости и на коже (около 
85 % ) . В легких откладывается примерно 17 %, из них около 
9 % резорбируется и распределяется по внутренним органам 
аналогично внутривенно введенному, за исключением более вы
сокого содерLКания в почках. Выделяется рутений из органов 
довольно быстро и уже к 32-му дню в организме крысы остается 
менее 1,5% излучателя [203]. Начальное распределение его по 
тканям- равномерное. Около половины всосавшегося или инъ
ецированного внутривенно рутения в первый LКе день выделяет
ся с мочой. Вторая половина очень медленно выбывает из крови. 
Даже через 24 ч в ней содерLКится более 1 О % хлорида и 6 % 
питразилнитрата [781]. Его связь с белками сыворотки настоль
ко прочна, что, если из нее удалить свободную часть рутения 
и инъецировать LКивотному только связанную белками, металл 
будет циркулировать только в кровеносных сосудах и выбывать 
из них со скоростью обновления белков [357] . 

В экспериментах на LКивотных слабо влияли даLКе при со
вместном с рутением внутривенном введении ЭДТ А [391, 781], 
ДЭЭТА, ДТПА, ДЭСТА [108, 781], ТТГА, БАЛ, унитиол, поли
и метафосфаты, цитрат циркония, поливинилпирролидон и др. 
[781]. Наиболее резко снизил депонирование рутения при со
вместном введении диаминодиэтилтиогликолевый эфир тетра
уксусной кислоты (БАТЭ по номенклатуре, применяемой в ла
боратории А. Кача): в крови, мышцах, печени и почках соответ
ственно в 25, 20, 13 и 8 раз [781]. Но этот LКе препарат при раз
дельном введении (внутрибрюшинно через одну минуту после 
внутривенной инъекции рутения) практически не дал эффекта. 
Неудивительно, что ЭДТА, ДТПА и ТТГА через 4 и 48 ч после 
инкорпорации рутения оказали слабое воздействие [357]. 

Таким образом, в отношении рутения пока совершенно не 
ясно, какова должна быть структура или какими долLКны быть 
константы образования хелатов с рутением, чтобы новое соеди-
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пение было способно успешно конкурировать с длительно цирку
лирующими в крови робюст-комплексами этого металла с сыво
роточными белками. 

Золото. Коллоидные препараты золота хорошо зарекомендо
вали себя в лечении ревматоидных артритов, но накопление ме
талла в органах ведет к серьезным побочным явлениям (нару
шение гемопоэза, нефрит, уремия, острая желтая атрофия пече
ни) [457]. В литературе мало данных относительно факторов, 
управляющих распределением и выделением Au [729]. Для ле
чения при отравлениях используют БАЛ, который слабо повы
шает выделение металла. Одновременное введение животным 
198Au внутривенно и комплексанов внутрибрюшинно [457] пока
зало, что только D-ПА в дозе 1 ммоль/кг заметно снижает де
понирование металла: в мышцах и печени- до 39% от конт
роля, в почках- до 56 %, в скелете- до 67 %, хотя в опытах 
было использовано не коллоидное золото, а растворимое
тиомалат. Раннее применение СаДТПА даже усиливало отло
жение металла в скелете и почках, а отсроченное на сутки не 

оказывало воздействия. В этих условиях единственно эффектив
ным оказался опять-таки ПА, снизивший содержание металла 
в различных органах до 64-82 % от контроля. Смесь золота 
с DL-ПA в меньшей степени депонируется в легких и селезен
ке, но в большей- в печени и почках [729]. Как видно из при
ведеиных выше данных, трудно надеяться на приемлемый для 
клинической практики результат. Это подтвердили опыты, в ко
торых крысам ежедневно в течение десяти суток инъецировали 

ауротиомалат внутрибрюшинно, а затем еще десять дней по 
100 мкмоль D- или DL-ПA [457]: различия между подопытны
ми и контрольной группами были статистически недостовер
ными. 

9.4. ГРУППА: ЦИНК, КАДМИИ, РТУТЬ 

Цинк. Комплексаобразующая способность цинка, как одного 
из членов известного ряда Ирвинга- Вильямса, изучена полнее 
большинства других распространенных металлов [1, 604, 605. 
913]. Важная роль цинка в жизнедеятельности организма отве
ла ему достойное место в биохимии [1, 105, 255, 276]. 

В организме взрослого человека содержится 2-2,3 г цинка: 
в мышцах около 1,5 г, в скелете- 0,5 г, в крови- около 50 мг. 
из которых 85 % приходится на форменные элементы, причем 
лейкоциты связывают его значительно крепче, чем эритроциты. 
Такие комплексоны, как ЭДТА, ДТПА, успешно конкурируют 
с эритроцитами за металл [772, 794]. Концентрация цинка 
в плазме составляет 20-50 мкмоль, он образует с белками сы
воротки хелаты разной устойчивости [772]. Величина всасыва
ния цинка из ЖКТ зависит от состава пищи и в среднем состав
ляет 10% [129]. В норме человек выделяет с мочой 0,1-0,7 мг, 
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·.с калом 5-10 мг цинка в сутки, а лабораторные крысы в ;~ави
симости от дозы инкорпорированного металла- 0,6-6,9 % 
с мочой и 4,5-14,4% с калом [56, 123, 222], что в абсолютных 
ко.пичествах составляет около 5 мкг. Наиболее интенсивно об
мен его происходит в печени, поджелудочной железе, кишечни
ке; период полувыделения из мягких тканей составляет 10-
20 ч. На обмен цинка в организме влияют также гормоны [129]. 

Цинк входит в состав клеточных структур, гормонов, витами
нов, многих ферментов, в частности щелочной фосфатазы и кар
боангидразы, активность которых резко подавляется хелатирую
щими соединениями. Поскольку основная доля цинка крови 
связана эритроцитами не слишком прочно, он в значительной 
степени доступен для комплексона, легче других микроэлемен

тов выводится из организма. 

Примерное соответствие между KznA и устойчивостью хела
тов цинка в биологической среде показано [879] в опытах на 
цыплятах, содержавшихся на цинкдефицитном рационе с добав
лением разных комплексонов. Даже самые стойкие хелаты цин
ка с ДТПА, ЭДТА частично диссоциируют в условиях организ
ма [123, 219, 220, 477, 518, 519, 545, 824]. Величина распада за
висит также от дозы хелата и избытка лиганда [123, 219, 220]. 
Инъецированный внутривенно в виде хелатов с ЦГДТА, ДТПА, 
ЭДТА, ДЭЭТА, НТА в дозе 10 мкмоль с 10 %-ным избытком 
лиганда, 65Zn задерживался в тканях крысы на 8, 15, 25, 40 и 
73% соответственно [123]. В основном это не истинный распад, 
а изотопный обмен радиоактивного цинка на эндогенный [404, 
518, 519, 545], что очень важно с точки зрения использования 
препарата ZnДТПА при длительной комплексонотерапии. 

В литературе описаны трудно объяснимые факты. Так, в не
скольких работах [411, 518, 519] подчеркнуто большее против 
ожидания расщепление хелата ZnДТПА, инъецированного 
в дозе 1 мкмоль на крысу. В двух сообщениях [721, 824] прямо 
говорится о большем распаде комплекса цинк- ДТПА, чем 
цинк- ЭДТ А. Это, видимо, обусловлено тем, что содержание 
излучателя в органах выражено в процентах от задержанной 
в организме радиоактивности, которой, естественно, больше 
в случае хелата цинк- ЭДТА, поэтому относительное содержа
ние радиоцинка в органах ниже. 

Имеются данные [279] о том, что хелаты цинка слабее про
никают через плацентарный барьер, чем хлорид цинка, что мо
жет быть обусловлено быстрым выделением комплекса из орга
низма и неспособиостью биомолекулы переносчика цинка кон
курировать с комплексоном за металл. 

Другая серия исследований посвящена воздействию комп
лексанов на инкорпорированный, а также на эндогенный цинк. 
Известно, что отравление цинком на производстве ведет к раз
витию так называемой литейной лихорадки. Возможны также 
случаи избыточного поступления в организм радиоактивных 
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Т а блица 37 

Содержание в тканях и выделениях крыс (% от введенной дозы) 65ZnCI2 
без носителя или с добавлением 3 мкмоль стабильного цинка 

.. Zn ••zn+ 
3 мкмоль 

Ткани, выделения 

1 1 1 
а б в г д 

Печень 13,5 5,1 12,0 14,3 6,4 
Почки. 2,1 0,6 1,6 2,2 0,6 
Скелет 20,3 5,6 18,0 20,2 10,2 
Остаток тушки . 55,0 28,2 57,4 56,8 24,6 
Моча 

1-й день. 1,8 49,0 2,0 1' 1 54,1 
2-й » 1 ,3 3,6 1,2 - -
3-й » 1,4 1,8 3,4 - -

Кал 
1-й день . 1 ,9 3,3 1 ' 1 4,5 3,8 
2-й )) 1 ,5 1 '8 1 '7 - -
3-й » 1,2 1' о 1 ,б - -

Пр и меч а н и е. а- контроль; б- 20 мкмо.~ь ЭДТА внутривенно через 2 мин; 
в- 50 мкмоль ЭДТА внутрибрюшннно через 48 ч после излучателя [206]; г- кон1роль; 
д- 1 О м к моль ЭДТА внутривенно через 2 мин [ 125 J. 

изотопов цинка, в связи с чем важное значение приобретают ис
следования по мобилизации этого металла из тканей. Вместе 
с тем подобные исследования позволяют оценить нарушения, 
вызываемые в организме при длительном использовании высо

ких доз комплексонов. 

По данным нашей лаборатории [ 125, 206), ранняя инъекция 
10-20 мкмоль ЭДТА повышает суточное выделение 65Zn с мо
чой с 1,1-1,8 до 49-54% и снижает в 2-4 раза депонирование 
его в тканях; весомость цинка при этом не имела значения 

(табл. 37). Это можно объяснить тем, что, с одной стороны, изо
топный носитель слабо сказывается на характере обмена 65Zn 
в организме [222], а с другой- в крови имеется эндогенный 
цинк, так что инкорпорированный 65Zn нельзя принимать 
за «невесомый». Отсроченное применение ЭДТА (через 48 ч, 
см. табл. 37) менее эффективно- выделение излучателя с 
мочой за третьи сутки возросло с 1,4 до 3,4 %. Другие комп
лексоны при раннем применении [125] nовышали содержание 
вszn в моче сообразно присущим им Квыт: НТА-до 10,3 %, 
ДЭЭТА-до 42%, ДТПА-до 65 %. Только ЦГДТА, у которо
го Кznл/Ксал выше (106•2), чем у ЭДТА (105•7), вывел непропор
ционально мало излучателя ( 19,4 %) , что можно отнести за счет 
замедленного образования хелата ZпЦГДТА вследствие стери
ческих затруднений. Трехкратные инъекции по 100 мкмоль 
ЭДТА (за один час до введения излучателя, через 6 и 24 ч) сни-
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Таблица 38 

Распределение по тканям и выделение CdCI2 , меченного по нsмсd, 
у самцов крыс через 24 ч после внутривенного или 
подкожного введения, % от введенного 

Введено Введено 

Ткани, выделения 
внутри-

подкожно Ткани, выделения 
внутри-

подкожно вен но вен но 

0,3 мг Cd 1,25 мг Cd 0,3 мг Cd 1,25мгСd 
[253] [467] [ 253] [ 46 7] 

Печень 76,2 37,6 Мягкие ткани 7,6 -
Почки . 2,3 2,4 Гонады - 1,0 
Селезенка 0,45 0,6 Скелет. 2,44 -
Легкие 0,30 - Моча . 0,24 2,3 
ж кт 7,75 10,6 Кал. 2,75 0,9 

зили содержание 65Zn в организме в 5,6 раза [86]. Такая же 
схема применения ДТПА дала 15-кратное снижение [88, 93]. 
Увеличение дозы СаЭДТА (инъекции производили через 7, 14 
или 28 дней однократно после инкорпорации 65Zn) с 1 до 
100 мкмоль на крысу повышало в 10 раз эффективность комп
лексона. В тех же условиях СаДТПА выводил в 2-7 раз боль
ше излучателя, но его дозная зависимость была менее выра
женной [ 524] . 

Воздействие на обмен эндогенного цинка выражается в по
вышении его всасывания из кишечника, в мобилизации из вне
клеточной жидкости через почки [344]. Это вызывает усиленную 
задержку в организме вновь поступающего цинка. Значитель
ное повышение выделения металла с мочой сопровождается не
которым уменьшением его количества в кале; на содержании 

в органах однократная инъекция комплексона сказывается 

мало. 

По данным, полученным в опытах на животных [616], мож
но рассчитать, что для выведения одного атома цинка при со

держании крыс на цинкдефицитном рационе необходимо 20-
50 молекул ЭДТА, а на цинкизбыточном- 50-100. Интересно, 
что расчет по данным, полученным на человеке [838] , дает 
близкие результаты: на выведение одного атома цинка затра
чивалось 21-42 молекулы ЭДТА. 

Высокие дозировки СаДТПА, особенно повторные инъекции 
вызывают обеднение цинком плазмы крови, поджелудочной же
лезы, тонкого кишечника, скелета, половых желез [306] . В ос
новном цинк выводится из внеклеточной жидкости, но частично 
и из клеток [524]. 

Особый интерес представляют исследования на людях. Спен
сер и Розов [820] инъецировали пациентам внутривенно хло
рид 65Zn. Выделение излучателя с мочой на 4-6-й дни составля-
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ло 0,32-0,34 % от введенного. Двухчасовая инфузия 2 ~ 
СаДТПА повысила выделение цинка до 8,9 %; на следующип 
день оно опять вернулось к норме. Повторные инфузии на 10-й 
и 11-й дни вызвали новый подъем содержания цинка в моче до 
4,83 и 4,12 % соответственно. К 31-му дню естественное выделе
ние излучателя составляло 0,06 %, а инфузия СаДТПА на 34, 35 
и 36-й дни повысила его до 2,63, 1,44 и 1,88 %. Меньшей эффек
тивностью обладал СаЭДТА: на 16-й и 17-й дни содержание 
цинка в моче возросло с 0,14 до 1,43 и 1,70 %, а на 41, 42 и 
43-й дни- с 0,04 до 0,72; 0,63 и 0,58 %. Высокая эффективность 
ДТПА проявилась и значительно позже: на 114-й день выделе
ние цинка увеличилось с 0,04 до 1,13 %. Десятикратное повыше
ние выделения цинка при внутривенной инфузии 13-22 г 
СаЭДТА в течение 5-8 дней и четырехкратном приеме внутрь 
42 г СаЭДТА в течение двух недель наблюдали [672] у пациен
тов с резко выраженной гиперхолистеринемией. 

Многие авторы [5, 6, 372, 393, 395, 399, 411, 477, 478, 643, 
848] усматривают корреляцию между обеднением эндогенным 
цинком и почечными поражениями, связывают токсические 

симптомы, вызываемые длительным применением больших доз 
комплексонов, с подавлением цинксодержащих ферментов. 
А. Кач [399, 400, 402, 404, 411, 519] показал, что хелат ZnДТПА 
значительно менее токсичен, чем СаДТПА или СаЭДТА, и ос
новную роль в побочном действии комплексанов на организм иг
рает доступность для них эндогенного цинка. Он предложил ис
пользовать цинковые хелаты в клинической практике для дли
тельного лечения отравлений токсическими металлами и излу
чателями. Сейчас ZnДТПА утвержден в качестве терапевти
ческого препарата с минимальным побочным действием [596]. 

На основании имеющихся литературных данных сделаны 
[26] попытки математического описания изменений содержания 
цинка в органах и тканях после однократной или многократных 
инъекций комплексонов. Эти работы не выходят за рамки под
бора «адекватных моделей», соответствующих известным био
логическим данным; они не вскрывают новых взаимосвязей. 
Усовершенствование и, главное, четкая постановка задачи могут 
вывести это направление на прогностический уровень. 

Кадмий. По физико-химическим свойствам кадмий- гомо
лог цинка, но Cd (ОН) 2 проявляет более основные свойства, чем 
Zn(OH) 2• Однако при высоких разведениях, например 1О-6М, 
рН начала осаждения гидроокиси кадмия лежит около 10, 
а гидроокиси цинка- около 8,5, так что этот параметр не дол
жен играть существенную роль в определении различий харак
тера поведения данных металлов в организме. Как отмечалось 
выше, по константам устойчивости хелатов цинк ближе к Со2+, 
чем к Cd2+. Вероятно, это обусловлено тем, что у катионов с за
полненным d-уровнем отсутствует эффект стабилизации полем 
лиганда, и стереохимия их соединений определяется только раз-
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Т а блиц а 39 

Содержание в тканях и выделениях крыс 115 мсd через 24 ч после внутри
венного введения раствора, содержащего 2,67 мкмоль стабиль
ного кадмия, меченного 115 мсd, и восьмикратный избыток 
комплексона, % от общего баланса введенной радиоактивности 
(в скобках-% от контроля) 

Ткани, выделения СdЭДТА СdЦГДТА СdДТПА 

Печень 9,6(13) 1,4 (2) 0,65 (0,9) 
Почки. 3,5 (150) 1. 7 (73) 0,85 (37) 
Скелет О, 9 (36) 0,02 (0,8) 0,02 (0,9) 
Мягкие ткани 1,5 (20) 0,35 (4, 7) 0,26 (3,4) 
Моча 80,9 95,1 97,0 
Кал. 3,6 1,4 { 1,2 

мерами ионов, электростатическими силами и ковалентностью 

связей [112]. Ионные радиусы по Полингу составляют у Zn2+ 

0,74, у Cd2+ 0,97, а уСо2+ 0,72 А, что сближает его с цинком, не
смотря на незаполненность d-оболочки Со2+, допускающей ста
билизацию хелатов полем лиганда. При переходе от ПМДТА 
к его S-замещенному аналогу-ДЭСТА (см. табл. 3) констан
ты устойчивости хелатов разных металлов слегка возрастают, 
в том числе хелатов цинка на 0,8 единицы логарифма, тогда как 
у хелатов Cd2+ это возрастание составляет 3,5. Такие различия 
у элементов, имеющих сходную электронную конфигурацию, 
принадлежащих к одной подгруппе, представляют большой ин
терес в связи с тем, что по характеру поведения в организме Zп 
и Cd слишком несхожи: в первые дни после внутривенной инъ
екции в печени и скелете депонируется по 14 % Zn, а Cd 76 и 
2,4 % соответственно; в первые 24 ч с мочой и калом выделяется 
7 и 12 % Zn, но лишь 0,2 и 2,8 % Cd. 

К.адмий, наряду с медью и ртутью,- один из наиболее ток
сичных металлов. Например, их ЛД50 при внутрибрюшинном 
введении мышам составляет 2,86-3,91 мг/кг, что в 10-20 раз 
меньше, чем марганца, хрома, свинца [122]. Наиболее тяжелые 
проявления при хроническом отравлении солями кадмия- ле

гочная эмфизема, поражение почек [491]. 
Из легких CdC12 всасывается быстро, а CdS04 задерживает

ся в них довольно длительное время. При повторных ингаляциях 
кроликам и собакам CdO наибольшие концентрации обнаруже
ны в почках, печени, легких [491]. После многократных подкож
ных инъекций наблюдается преимущественное отложение хло
рида кадмия в печени и почках; относительно высоки концент

рации в селезенке, поджелудочной, щитовидной железах, надпо
чечниках, гонадах [491]. Из ЖК.Т резорбция кадмия не превы
шает 1 %. Начальное распределение внутривенно введенных 
крысе весомых количеств CdCI2 характеризуется исключитель-
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но высоким депонированием в печени (табл. 38); менее 3 % вы
деляется с калом и 0,24 % - с мочой в первые 24 ч. Из печени 
кадмий практически не мобилизуется, а в почках идет постепен
ное накопление [641]. С течением времени микрораспределение 
кадмия меняется: сперва он локализуется преимущественно 

в центральной части почки, а при хроническом поступлении на

капливается в корковом веществе [491]. В крови более 90% 
кадмия сначала находится в плазме, а со временем концентри

руется в эритроцитах [467, 491]; из белков плазмы его комплек
сует только альбумин [278] . 

Комплексоны слегка повышают проницаемость для кадмия 
ЖКТ [742] и плацентарного барьера [279]. Хелат СdЭДТА 
(lg КмА=16,36), инъецированный внутривеннов виде раствора. 
содержащего восьмикратный избыток комплексона, частично 
диссоциирует, о чем свидетельствует его накопление в печени 

(9,6 %) и почках (3,5 %) ; основная масса хелата (81 %) выде
ляется с мочой ( [253] ; табл. 39). Более стойкие хелаты 
СdЦГДТА и СdДТПА (lg КмА 19,93 и 19,0) полностью выделя
ются из организма; остающаяся через сутки радиоактивность 

в тканях (3,5 и 1,8 %) свидетельствует о том, что данные хела
ты, во всяком случае при восьмикратном избытке комплексона. 
не диссоциируют в условиях организма (см. табл. 39). 

Обращает на себя внимание очень высокое относительное на
копление кадмия, инъецированного в форме хелата, в почках: 
23 % от задержанного в организме в группе ЭДТ А и по 48 % 
в группах ЦГДТА и ДТПА, что может быть использовано для 
селективного облучения радиоактивным кадмием почечных опу
холей. Хелаты кадмия диссоциируют в большей степени, если 
вводимый раствор содержит меньший избыток комплексона. 
Так, в случае инъекции крысам 10 мкмолей кадмия с 10 %-ным 
избытком комплексона [128] с мочой выделялось 77,5% 
СdЭДТА, 78,3% СdЦГДТА и 77,9% СdДТПА. Как видно из 
этих данных, различия между группами были выражены слабее. 

Существенно отличаются данные, приводимые в работе 
[465]: выделение инъецированных подкожно хелатов СdЭДТА 
и СdДТПА, содержавших 11 мкмолей кадмия на 1 кг массы 
крысы и 11-кратный избыток комплексона, составило всего 
лишь 33 и 42 % от введенной дозы, а в печени металла депони
ровалось значительно больше ( 46 и 35 % от контроля). Эти раз
личия, вероятно, можно объяснить следующими обстоятельства
ми. В нашей лаборатории хелаты радионуклидов всегда изго
товляли заранее, как правило, за 24 ч до их инкорпорации. В ра .. 
боте [465] излучатель смешивалея в шприце ех tempore с комп
лексоном, вернее, с его натриевой или натриево-кальциевой фор
мой. Не исключено также некоторое влияние и пути введения 
хелатов (у нас- внутривенный, в работе [465] -подкожный). 

При раздельном введении эффективность комплексона силь
но зависит от момента и способа его применения. Так, внутри._ 
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венная инъекция 100 мкмолей СаДТПА через 2-3 мин после 
внутривенного введения 13 мкмолей кадмия на 1 кг массы кры
сы [253] повысила выделение излучателя с мочой с 0,24 до 
68,6 %. Менее мощный ЭДТА вывел 37,7 %. а наиболее мощный 
из испытанных, ЦГ ДТА, лишь 19,5 %; очевидно, сыграла роль 
медленность процесса хелатирования металла комплексоном 

ЦГДТА в крови. Если комплексоны инъецировали внутрибрю
шинно сразу после подкожного введения кадмия примерно в тех 

же дозировках, что и в предыдущем опыте, то ДТПА выводил 
34 %. а ЭДТА-18% с мочой [465]. Отсроченное применение 
комплексанов менее эффективно [253, 465, 467, 490]. Так, через 
семь суток после внутривенной инъекции выделение кадмия с 
мочой составляло у крыс 0,005-0,017% дозы; введенные внут
ривеннона восьмой день ЭДТА, ЦГДТА и ДТПА (по 200 мкмо
лей кальциевых хелатов) повышали выделение излучателя со
ответственно до 0,05, 0,10 и 0,20% [253]. Такого слабого эффек
та мы не наблюдали на других металлах. 

Наиболее выраженное снижение депонирования 115мСd в пе
чени и скелете вызвали ДЭСТА (до 24 и 17% от контроля), 
ДДТЭТА (27 и 22 %), ДТПА (28 и 25 %) и ДЭЭТА (36 и 24 %), 
инъецированные внутрибрюшинно непосредственно после внут
ривенного введения излучателя [641]. Добавление к излучате
лю 0,2 мг стабильного Cd не изменило эффективности комплек
сонов. Имеются данные [468] о том, что одновременное приме
нение селенита натрия усиливает действие ДТПА. 

Одновременное применение комплексанов значительно сни
жает токсичность кадмия. Так, если вслед за подкожной инъек
цией абсолютно летальной дозы кадмия (82 мкмоль/кг) инъеци
ровали внутрибрюшинно 268 мкмолей/кг СаЭДТ А, то все 
мыши выживали, хорошо набирали вес, вели себя нормаль
но [55]. В десять раз более высокие количества комплексаоб
разующих веществ значительно повышали ЛД50 кадмия [4, 8, 
464, 465, 490]: наиболее эффективны ДТПА и ТТГА (ФУД2= 
=7-10), за ними следуют ЭДТА, ОЭДТА, ЦГДТА (ФУД= 
=3-5); малозаметно влияние БАЛ, ПА, НТА [441, 464, 742]. 
Хелатные соединения кадмия с ДТПА в 50-60 раз менее ток
сичны, а с ЦГДТА- в 85-130 раз [465]. Раннее применение 
ДТПА предотвращает некроз яичек у крыс [880], а БАЛ- па
дение кровяного давления [441], вызываемые кадмием. Вместе 
с тем отмечены резко выраженные жировая инфильтрация и па
ренхиматозная дегенерация почечных канальцев у кроликов 

после лечения ЭДТА [490, 491] и БАЛ [641] кадмиевой инто
ксикации. Поэтому Фриберг [ 490] считает использование ЭДТ А 
для лечения отравлений кадмием противопоказанным. 

2 ФУ Д- фактор увеличения дозы, показывающий, во сколько раз воз
растает ЛД (т. е. падает токсичность) отравляющего соединения под воз
действием терапевтического вещества; чем выше зl!ачение ФУ Д, тем эффек
тивнее защитное вещество. 
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Ртуть. В свободном виде ртуть и ее соединения инертны. 

Ионы Hg~+ мало склонны к образованию координационных свя
зей; оксалат, сукцинат, пирофосфат, триполифосфат дают ион-

ные связи с Hg~+. Наоборот, Hg2+ имеет сильную тенденцию 
к комплексаобразованию с к. ч. 2 (линейные комплексы) и 
к. ч. 4 (тетраэдрические); связь с лигаидом ковалентна. Особое 
сродство ртуть проявляет к серусодержащим лигандам [ 112]. 
Этим объясняется то обстоятельство, что хелат НgЭДТ А с кон
стантой устойчивости 1022 легко распадается в крови и тканях, 
причем его токсичность даже выше (ЛД50 для мыши составляет 
2,70 мг/кг), чем простой соли (3,91 мг/кг). 

Из особо токсичных металлов ртуть и ее соединения наибо
.'Iее широко применяются в технике, медицине, сельском хозяй
стве. Особую опасность для человека и окружающей среды 
представляет ее высокая летучесть при обычной температур~. 
Наиболее часты отравления при вдыхании паров ртути, поступ
лении в ЖКТ или на кожные покровы ее солей, органических 
соединений. Выраженное сродство к SН-группам белка, фермен
тов определяет как терапевтическое (бактерицидное, раздра
жающее, прижигающее), так и токсическое воздействие металла. 

Выделение ртути из организма происходит преимущественно 
с калом, особенно в первые пяtь дней; соотношение кал/моча 
зависит от типа соединения и пути поступления. Так, в течение 
недели после внутривенной инъекции HgC12 выделяется с калом 
около 50 %, а с мочой - около 1 О %, причем отношение колеб
лется между 2 и 10. Сходно поведение и при других паренте
ральных способах введения. Величина отношения намного боль
ше (до 100 и более) при пероральном попадании соединений 
ртути [8, 122], что объясняет~: неполным ее всасыванием из 
ЖКТ. Скорость выделения ртути из организма зависит от воз
раста: она существенно выше у взрослых животных [551]. 

В крови 5-50 мкг ртути/л находятся в виде диализируемых 
низкомолекулярных и недиализируемых высокомолекулярных 

соединений. В плазме крови обычно б.ольше ртути, чем в эритро
цитах [122]. Критическим органом являются почки, где накапли
вается до 80 % инкорпорированного металла. 

Хотя в большом избытке СаЭДТ А способен инактивировать 
ионы Hg2+ в биологической среде [29], он не защищает живот
ных от токсического действия катионов металла или даже уси
ливает его [29, 122, 531, 871]. На поведении 203Hg в животном 
организме комплексоны ЭДТА, ОЭДТА, ЦГДТА оказывают сла
бое влияние [279, 281, 371]. Заметное воздействие проявляют 
соединения, содержащие SН-группы: БАЛ [8, 280, 301, 371, 551, 
599, 642, 711, 871], унитиол [8, 497, 642], сукцимер [8, 155.], ПА 
[8, 551, 599, 642] и другие [642]. До 1960 г. в основном приме
няли БАЛ, хотя он и обладал рядом недостатков (малый тера
певтический индекс, необходимость использовать лишь в виде 
внутримышечных инъекций). 
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В поисках новых, более перспективных веществ были сопо
ставлены в токсикологических опытах на крысах, отравленных 

однократно хлоридом ртути (3 мг/кг внутрибрюшинно равны 
Лдвs/зо), цистеин, БАЛ, ПА и его аналоги, которые инъециро
вали внутримышечно в разных дозах [301]: наиболее эффектив
ным оказался БАЛ- 160 мкмолей/кг полностью защищали жи
вотных от гибели; О-изомер ПА лишь снижал смертность до 
33 %, а вдвое большая доза- до 25 %; сходный эффект дал и 
ОL-ПА, а L-изомер ПА и цистеин защитного действия не про
явили. Пероральное применение 160-320 мкмоль/кг О-ПА сни
зило гибель крыс до 40 %, доза в 480 и 640 мкмоль/кг- до 20 и 
8 % соответственно. Более эффективным оказалось производное 
N-ацетил-0, L-пеницилламин: при дозе 160 мкмолей смертность 
падала до 20 %, а доза 320 мкмоль полностью защищала живот
ных. Цистени и здесь не дал эффекта. Автор работы [30 1] счи
тает ацетильное Производное ПА наиболее перспективным при 
ртутных отравлениях, тем более что токсичность его ничтожна. 
Это первое вещество, оказавшееся эффективным при перораль
ном применении. Кроме того, ПА и его производные, в отличие 
oQT цистеина, практически не подвергаются метаболическому раз
рушению в организме, что считается одной из причин их высокой 
эффективности. Позже И. Е. Оконишникова [155] установила, 
что синтезированный В. Л. Ниренбург в Уральском поли-техниче
-ском институте сукцимер (димеркаптоянтарная кислота) повы
шает выделение 203Hg (с 1,9 до 5,95 %) даже через 24 и 48 ч. 

Исследования на крысах и в клинике показали, что наиболее 
эффективен в выведении ртути с мочой и калом унитиол, ему 
значительно уступает сукцимер, который, однако, эффективнее, 
чем О-ПА [8]. С другой стороны, сукцимер не вызывает побоч
ных реакций у пациентов, поэтому его следует предпочесть, так 
же как и ПА при длительном интенсивном лечении. 

О. Г. Архипова с соавторами [8] рекомендуют для профилак-
7ИКИ ртутных отравлений О-ПА, а также пектин, снижающий 
всасывание токсического металла из ЖКТ; они считают целесо
оQбразным использовать унитиол, сукцимер и О-ПА для диагно
стики отравлений препаратами ртути. 

Интерес представляет сочетанное лечение при отравлении 
цианистой ртутью [711]. Поскольку при диссоциации Hg (CN) 2 

токсичны обе части молекулы, авторы применили азотистокис
лый натрий и тиосульфат натрия в качестве антидота против 
CN и БАЛ- против Hg. Собакам инъецировали подкожно раз
ные дозы Hg(CN) 2 в виде 5 %-ного водного раствора (ЛД50= 
=2,71 мг/кг) и сразу внутривенно вводили 22,5 мг/кг NaN02 и 
500 м г/кг N a2S203, а через 30 мин инфузировали очень медленно 
внутривенно 7 мг/кг БАЛ в виде 10 %-ного масляного раствора; 
затем инъекции БАЛ повторяли через 2, 4, 6 и 1 О ч, но уже вну
тримышечно. У леченых животных ЛД50 Hg(CN) 2 возрастала 
до 8,66 мг/кг. 
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~алеат натрия значительно усиливает [599] эффективность 
ПА в выведении ртути, но ослабляет эффективность БАЛ. 

Весовая доза ртути заметно сказывается на ее поведении в 
организме [642]: предварительное введение стабильной ртути 
или ее добавление к инъецируемым внутривенно невесамым ко
личествам 2°3Hg снижает вдвое и более депонирование излуча
теля в почках и повышает- в других тканях. Сходный эффект 
вызывает предварительное введение урана, висмута, кадмия, де

понирующихся в почках. Нигрович [642] объясняет это ограни
ченностью определенных камер почки, а также поражением ее 

выделительной функции высокими дозами ртути. Весомость ток
сического металла сказалась и на характере действия хелантов, 
причем довольно неожиданно: во-первых, они снижали депониро

вание весомой ртути в почках в ряде случаев в большей степени, 
чем невесомой, а во-вторых, резко снижали депонирование весо
мой ртути и в тех органах, где повышали отложение невесомой. 
В рассматриваемой работе было испытано 21 вещество. Наибо
лее значительно предотвращали отложение ртути в почках и дру

гих тканях вещества, содержащие свободную SН-группу: 
~ЭИДА, БАЛ, ПА, унитиол. Соединение ЦТА, восстанавливаю
щееся в организме до двух молекул цистеаминдиацетата, также 

резко снижает отложение ртути в почках, но усиливает в других 

органах. Однако, как указывает автор, эти соединения, за ис
ключением ПА, токсичны, причем поражают как раз почки, кото
рые и без того страдают в наибольшей степени при ртутном от~ 
равления. Более того, здесь возможен и синергизм токсического 
действия. 

Заметное снижение депонирования ртути в почках при одно-. 
временном и раннем применении вызывают ДЭЭТА, ИДА, 
ЦГДТА, ДТПА, ТТГА, но, как правило, усиливают депонирова
ние металла в других тканях. При отсроченном применении (че
рез 4, 72 и 120 ч) наилучшие результаты получены с БАЛ и ди
меркаптопропионовой кислотой. 

9.5. ЛАНТАНИДЫ 

Лантан и следующие за ним 14 редкоземельных элементов с 
порядковыми номерами 57-71 относятся к III группе периоди
ческой системы элементов. Для них характерно последователь
ное заполнение 4f электронной оболочки (табл. 40), которая у 
трехзарядных катионов этих элементов экранирована внешней 
оболочкой 5s25p6. Сюда можно включить и иттрий, также при
надлежащий к 111 группе (Z =39), у трехзарядного катиона 
которого электронная оболочка построена по типу криптона в 
отличие от лантанидов, имеющих оболочку следующего инерт
ного газа- ксенона. По ионному радиусу и соотношению началь
ного отложения в печени и скелете иттрий должен быть постав
лен [453] между эрбием (Z=68) и тулием (Z=69). 
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Т а б .1 и ц а 4 О 

Характеристика лантанидов 

Ионный 
Содержаине [453], 

z Изотоп 
Внешняя 

о 
% от Вflеденного 

uболочка радиус, А 
в печени+ 

1 +кале в с.келете 

57 140Lаз+ 5s25p6 1,061 67 18 
58 lНСез+ 4fl5s25p6 1,034 59 28 
59 144ргз+ 4f25s25p6 1,013 57 27 
60 147Ndз+ 4fз5s25p6 0,995 37 31 
61 147рmз+ 4f45s25p6 0,979 48 36 
65 16отьэ+ 4fB5s25p6 0,923 14 62 
68 169Егз+ 4f115s25p6 0,88 9 56 
39 91У3+ 4s24p6 0,88 23 56 
69 17отmз+ 4f125s25p6 0,869 6 64 
70 17оуьз+ 4flз5s25p6 0,858 10 58 

Лантаниды образуют в основном ионные связи, их химиче· 
ские свойства во многом определяются ионным радиусом. Имен
но на этой основе П. Дюрбин [453] в исследованиях с высоко
очищенными препаратами радиоизотопов получила четкую за

висимость величины отложения лантанидов и иттрия в скелете и 

печени крыс: с уменьшением ионного радиуса элементов возра

стало их накопление в скелете и снижалось в печени. 

Атомные размеры европия и иттербия заметно выше, чем у 
остальных лантанидов, но радиусы их трехзарядных катионов 

не выпадают из общей закономерности, уменьшаясь по мере воз
растания массового числа ( «лантанидное сжатие)». Параллель
но, но не линейно увеличивается и константа устойчивости обра
зуемых ими комплексных соединений. Некоторые члены 
этой группы в определенных условиях могут существовать в 
двух- или четырехвалентном состоянии, довольно устойчива 
лишь двуокись церия Се02 • nH 20, с которой также проведены 
биологические исследования. 

Лантаниды легко образуют гидроокиси. Хотя официально за 
ними признается состав М(ОН) 3 , следует учитывать описанную 
нами сложную картину гидролиза поливалентных катионов. 

Влияние комплексонов на всасывание лантанвдов из кишеч

ника. Выше были рассмотрены основные черты поведения ме
таллов в животном организме, поэтому здесь остановимся лишь 

на некоторых особенностях. Слабое всасывание лантанидов из 
ЖКТ свидетельствует о том, что эти катионы не образуют соеди
нений с молекулами-переносчиками, присутствующими в про· 
свете или в стенке кишечника, например с апоферритином. В ще
лочной среде кишечника рассматриваемые элементы, рПР кото
рых лежат в пределах 19-24, могут выпадать в виде вераство
римой гидроокиси при концентрациях 10-1-10-6 моль/л. Если 
принять, что объем жидкости в желудке крысы составляет 2 мл, 
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то концентрация 91У без носителя (обычно вводят в эксперимен· 
тах 10-100 мккюри) составит 10-8-10-9 моль/л, т. е. излуча
тель далеко не достигнет предельной концентрации. Поэтому нет 
оснований для объяснения низкой резорбции лаптанидов при· 
влекать их гидролиз в просвете кишечника. Здесь могут образо
вываться псевдоколлоиды, характерные для водных растворов 

микроколичеств этих элементов, или комплексы с белками, мем
бранами и деrритом разрушенных эпителиальных клеток, а так
же нерастворимые карбонаты, оксалаты, фосфаты. Исследования 
[85] показали, что продукты деления урана на 80 % связаны с 
белками кишечного сока и желчи. 

Пр именение ЭДТ А в момент нахождения лаптанидов в ЖКТ 
повышает их всасывание в 20-200 раз [44, 206]. Поэтому при· 
менение ЭДТА и других сходных комплексанов не рекомендует· 
ся при пероральном отравлении лаптанидами [42]. Особенно 
опасно с этой точки зрения промывание желудка комплексона· 
ми, хотя в экспериментах на крысах такое промывание даже че· 

рез полчаса после скармливания радиоцерия удаляло с промыв

ными водами до 90 % радиоактивности [206]. Более мощный 
ДТПА хотя и повышает всасывание лаптанидов из кишечника, 
но быстро выводит их через почки, снижая депонирование во 
внутренних органах [44, 228]. 

Вопрос о срочных мероприятиях при пероральном отравле· 
нии радионуклидами до конца не решен. До сих пор нет четкой 
последовательности проведения необходимых операций [42, 85, 
193, 206] . Одни рекомендуют в качестве первого мероприятия 
рвотные средства и промывание, другие считают более целесооб.: 
разным перед промыванием вводить сорбенты. Важным при 
оказании срочной помощи является как можно более раннее 
применение комплексовав, так как с каждой минутой до· 
ступиость излучателя или токсического стабильного металла снн~ 
жается. Поэтому проведение исследований для окончательного 
решения вопроса о порядке мероприятий, а также о возможно· 
сти быстрейшего использования хелатотерапии мы считаем 
крайне необходимым. 

Ингаляция лантанидов. В нашей лаборатории [159, 203] 
было показано, что до 50 % влажных аэрозолей оседает в носа· 
глотке; кроме того, мерцательным эпителием и мокротой значп· 
тельная часть излучателя из трахеи и бронхов переходит в рота· 
вую полость, а оттуда в ЖКТ. Около 16% проингалированных 
91 YCI 3 и 144CeCI 3 с диаметром частиц 1-2 мкм депонируются в 
легочной ткани. Всасывание в кровь церия протеi<ает медленнее, 
чем иттрия. Наибольшую опасность представляет депонирован
ная в альвеолах и мелких бронхах радиоактивность. Нераство
римые соединения (например, СеО2) фагоцитируются макрофа· 
гами, инкапсулируются соединительной тканью, катионы способ
ны вступать в связь с белковыми молекулами и длительно за
держиваются в легких. Некоторая часть металла проникае1 
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неrюсредственно в кровяное русло или через лимфатические со
суды. 

Нами [151, 203, 206, 385] впервые было испытано в экспери~ 
менте ингаляционное введение аэрозолей ЭДТ А с целью ускоре· 
ния выделения поступивших в легкие аэрозолей 91 У и 144Се. Пер4 

вая ингаляция комплексона была проведена через три часа после 
1шгаляции радионуклидов, а далее ежедневно (в опытах с ит
трием) или на 2-й и 4-й дни (опыты с церием). Это снизило со
держание 91У в легких, скелете, печени и почках в три- семь 
раз, в мышцах и остальных мягких тканях в два раза, но повы

сило в ЖКТ, что можно объяснить десорбцией иттрия комплек
соном со слизистых оболочек носоглотки и ротовой полости с по
следующим заглатыванием излучателя. Выделение иттрия с мо
чой в первые 24 ч У,Величи"лось в семь раз. Внутрибрюшинное 
применение ЭДТА в те же сроки по 0,4-0,5 ммо.пь/кг дало не
сколько бо.пее выраженный эффект, но мы не знаем, какие дозы 
комплексона поступили в легкие при его ингаляции. 

Ингаляция ЭДТА снизи.па содержание 144Се в .пегких в 2,5 ра
за, но соответственно повысилось его отложение в печени и ске

лете. Очевидно, хелат СеЭДТ А не стоек в крови. Отсроченная 
на четыре дня ингаляция ЭДТА, когда более половины излуча
теля уже всосалось из легких, воздействовала слабо. 

Другие авторы изучали влияние более мощного СаДТПА. 
Если сразу после ингаляции 91УС13 морским свинкам инrа
лировать СаДТПА, а затем ежедневно в течение недели 
инъецировать подкожно по 0,1 ммоль СаДТПА, то содержание 
излучателя во всем теле оказывается в 15 раз, а в печени, лег
ких, скелете, почках соответственно в 64, 50, 36 и 28 раз ниже 
[572]. 

Аэрозоль слаборастворимых частиц 144Се02 надолго задер
живается в легких крысы, вызывает фиброз, рак. Если крысам 
ингалиравали в течение 30 мин 25 % -ный раствор СаДТПА, 
затем еще 13 раз на протяжении 15 дней, то депонирова
ние излучателя в легких падало до 7-11 %. а в печени- до 3-
10% от контроля. Если инга:1яции начинали через 24 ч, то сни
жение было выражено слабее- до 15-31 % в легких и 11-22 % 
в печени [863]. Это очень значительный эффект, если учитывать 
плохую растворимость двуокиси церия. 

В сходных опытах на собаках [865] аэрозоли 144СеС13 с ча
стицами диаметром 0,33-0,51 мкм ингалиравали при помощи 
маски. Если сразу и в последующие десять дней ингалиравали 
25 % -ный СаДТПА по одному часу, затем в течение 17 недель 
провели 57 внутримышечных инъекций по 42-55 мг СаДТПА/кг, 
то содержание 144Се в теле бы.по в 27 раз ниже, чем у контроль
ных животных, причем больше всего оно снизилось в печени и 
скелете. Авторы считают, что уменьшение в скелете обусловлено 
.не выведением, а предотвращением перекачки в него излучателя. 

Отсрочка на пять суток курса ингаляций с последующими инъ-
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екциями СаДТПА давала лишь четырехкратное снижение со
держания излучателя в теле и значительно более слабый эф
фект- по скелету и печени. Вдвое меньшее воздействие оказы
вали внутримышечные инъекции, если их начинали через 27 су
ток после ингаляции 1 44Се. 

В опытах на макаках ингалиравали влажный аэрозоль раз
ных доз LaCl3, меченного по 140La, а через один час ингалиро
вали в течение 10 мин 25 %-ный раствор СаДТПА. При дозах 
металла менее 1 О м кг комплексов выводил до 65 % радиоактив
ности; с повышением дозы лантана его эффективность снижа
лась [449]. Хелат LаДТПА выводил до 90% радиоактивности. 
Такое усиление эффекта при сочетании комплексаобразования и 
изотопного обмена рассматривалось на примере марганца. 

Вопрос о дозной зависимости при ингаляции металлов пред
ставляет большой интерес. Известно, что с повышением массы 
ингалируемого металла возрастает скорость его удаления из 

легких. Это как будто противоречит тому, что весомые количе
ства легче образуют нерастворимые соединения, вызывают ло
кальные воспалительные процессы и могут быть инкапсулирова
ны окружающей тканью. Но с легочной тканью дело обстоит 
иначе. Существует корреляция между скоростью клиренса 
частиц, содержащих радионуклид, и продукцией фагоцитов [862], 
указывающая на то, что причина ускоренного клиренса- сти

муляция фагоцитоза; однако попытки использовать это явление 
для удаления окиси радиоцерия из легких не дали положитель

ных результатов. Неэффективными оказались также препараты, 
вызывающие расширение бронхов, сходные по действию с адре
налином, а также «плюроникс»- неионизированное дисперги

рующее вещество [863] . 
В ряде случаев важна не только химическая форма отрав

ляющего вещества, но и его физическое состояние. Это довольно 
убедительно показано на примере окисей церия и плутония, из
готовленных разными способами [626, 862] . 

Из приведеиного материала видно, что далеко не всегда мож
но рассчитывать на достаточно высокий эффект хелатотерапии 
при ингаляторном поступлении токсического металла или радио· 

нуклида. В последние годы показано [626, 679, 680, 863, 865], что 
промывание, особенно поочередно, левого и правого легкого 
физиологическим раствором, содержащим СаДТПА, заметно 
ускоряет выделение из них плохорастворимых соединений 

металлов. 

Парентеральное поступление лантанидов. В табл. 41-44 
приведены результаты, полученные в нашей лаборатории, по 
эффективности различных комплексанов в предотвращении де
понирования в органах (раннее применение) и в ускорении мо
билизации из них (отсроченное применение) радиоактивных 
иттрия и церия. 

Эти данные позволяют сделать следующие основные выводы: 
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Т а б д иц а 41 
Выделение 9IYCI3 с мочой под воздействием номпленсонов, инъецированных 

в разное время, % от введенной дозы 

l(омплексои 038 • Источник 1 
д 

1 
Время применении комплексона, дни 1 

мкмоль ;е~~~ / 3·11 j 8·11 / 13-11 / 1 8·11 / 38·11/ 43·11 

ДТПА 

ДЭЭТА 

ПЭПАПА 

ПЭИА 
ДМПТА 

ПЭПАПА 

УДА 

э ДТА 

п ЭПАФ 

15-Р 

п ЭИФ 
а ·АдА 
ц ГДТА 

.МФ г 

н ТА 

20 93,5 
100 
200 6,04 
200 
200 
200 
200 6,33 
200 
200 
200 4,89 
20 88,0 
100 
20 87,0 3,8 
20 84,0 
20 83,5 
50 5,63 
20 82,5 

100 
20 80,5 

100 
20 78 

100 
200 
200 
200 3,5 
200 5,48 
20 77 
50 1,9 
20 73 
20 69 
20 56 
20 49 

100 
20 48 
20 41 

[254] 
2,92 1,77 0,6 0,5 [254] 

1,97 [250] 
3,34 2,21 [250] 

3,24 2,33 [250] 
3,38 [250] 

1,97 1,44 1, 31 [250] 
2,84 1,98 [214] 

2,58 [214] 
1,89 1,59 [2141 

[254] 
2,71 1,8 0,6 0,55 [254] 

[202] 
[202] 
[28] 

3,2 [28J 
(243] 

2,0 1,64 0,54 0,46 [243] 
(207] 

0,64 0,45 0,17 0,18 (207] 
(207] 

1,67 1,08 0,42 0,46 (254] 
1,39 (214] 

1,69 1,23 (214] 
1,33 1 ,1 (214] 
2,8 [28] 

(202] 
(202] 
(56] 
(202] 
[207] 
[207) 

1, 7 1 • 1 0,28 0,31 [243] 
[207] 

П р и м е ч а н н е. ИзJiучате.'lь инъецировали внутривенно, ко~>.шлексоны -
внутривенно через 2 мин., внутрибрюшинно- в остальные сроки. В 1\Онтро.1е 
10,2-14,3 %. 



Т а блиц а 42 

Выделение 91YCI 3 под воздействием отсроченного применении комплексонов, 
% от ввеДенной дозы * 

Выделено 
Период l(омnлексон Дни инъекций 

1 

наблюде- н его доза, комnлексона Источник 
ння, дни мкмоль с мочой с калом 

УДА, 100 8 и 13 4,3 5,4 1 [243] 
ЦГДТА, 100 8 и 13 6,8 5,4 1 [243] 
ДЭЭТА, 100 8 и 13 9,2 6,1 [254] 
ПЭПАПА, 100 8 и 13 7,8 5,7 [243] 
ЭДТА, 100 8 и 13 6,2 6,7 [254] 

с 3-ro ЭДТА, 200 8 и 13 7,7 5,1 [214] 
по 15-й ДТПА, 100 8 и 13 9,9 6,5 [254] 

ДТПА, 200 8 и 13 11,3 6,1 [214] 
ЭДТА, 200 13 6,0 5,3 \ 

1 ДТПА, 200 13 8,1 5,1 
ЭДТА, 200 3, 8 и 13 10,2 5,1 ~ [214] 

IДТПА, 200 3, 8 и 13 14,9 5,4 
1 

Контроль - 3,9-4,8 3,4-5,4 J 

ДТПА, 200 18 6,4 4,0 
ДТПА, 200 13 и 18 10,8 4,8 
ДТПА, 200 8 и 18 12,5 5,4 

С 3-ro 
ДТПА, 200 5 и 18 14,2 4,6 [250] ПО 18-Й 
ДТПА, 200 3 и 18 15,2 4,6 
ДТПА, 200 3, 8, 13 и 18 20,2 5,3 
Контроль - 3,0 4,3 

ЭДТА, 50 Ежедневно \ 

с 3-ro по 61-й 46,9 13,7 
1 « 50 « 5-ro « 61-й 44,9 16,7 

С 1-ro « 50 « 8-ro « 61-й 42,7 15,8 [250] 
ПО 62-Й 

ДТПА, 50 « 3-ro « 61-й 48,7 16,9 
(( 50 « 14-ro « 61-й 46,8 15,0 

Контроль 19,0 13,4 J 

• Приведено кумулятивное 11ыделение с мочой или калом за указанный nериод 
наб.1юдения. 



Таблица 43 
Выделение 144CeCI3 с мочой под воздействием комплексонов, инъецированных 

в разное время, % от введенной дозы 
Время применення комплекс.она, дин 

l(омплексон 

1 1 1 1 

и его доза, через 
Источник 

мкмоль 2 мни 3-й 8-i! 13-11 18-й 

ДТПА, 20 81 ,О [254) 
ДТПА. 100 6,4 2,6 [254] 
ДТПА, 100 6,0 [252] 
ДТПА, 200 3,1 [242) 
ДТПА. 200 3,0 1,37 [242] 
ДТПА, 200 2,86 [242] 
ДТПА, 200 4,97 [242] 
ДТПА, 200 4,96 2,26 1,28 0,73 [242] 
ДТПА, 200 2,97 [242] 
ПЭПАПА. 20 83,5 [243] 
ПЭПАПА, 100 2,17 1,5 [243] 
В-9. 20 70,0 [56] 
ПЭПАФ. 20 66,7 [202] 
В-12, 20 65,0 [56] 
В-11, 20 66,0 [56] 
ДЭЭТА, 20 62,5 [254) 
ДЭЭТА, 100 1,75 1,35 [254] 
15-Р, 20 55,0 [56] 
ГМФ, 20 55,0 [207) 
ОДПТА, 20 53,0 [165] 
ДМПТА, 20 42,5 [28] 
УДА, 20 34,5 [207) 
УДА, 100 О, 1 О, 13 [243] 
ЭДТА, 20 34,5 [254] 
ЭДТА. 100 0,27 0,24 [254] 
а-АДА, 20 32 [207] 
ЦГДТА, 20 28,0 [207) 
ЦГДТА, 100 0,35 0,2 [243) 
НТА, 20 26,0 [207] 
ОЭИДА, 20 18,0 [165) 
Контро.1ь 1,1-2,1 

П р н м е ч а н и е. Излучатель инъецнроР.Зли внутривенно, комплексоны- ънутри
венно через 2 мин, внутрнбрюшинно- в остальные сроки. 

1. Раннее применение комплексона, когда максимально про
является его действие, в достаточной мере отражает его потен
циальную эффективность при отсроченном применении. Однако· 
случай с УДА, когда высокое выделение иттрия с мочой (80,5 %) 
при ранней инъекции комплексона не коррелировало с его сла
бым воздействием при отсроченных инъекциях (см. табл. 42), 
удерживает нас от обобщения высказанного положения (можно 
вспомнить также влияние цитрата на выделение радиостронция). 

2. Эффективность комплексона снижается с отсрочкой его 
применения, что особенно заметно в первые две недели после: 
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Таблица 44 

Выделение 146CeCI3 под вовдействием отсроченного применении комплексо
нов, % от введенной дооы • 

!(омплексон 1 

УДА 
ЦГДТА 
ЭДТА 
ПЭПАПА 
ДЭЭТА 
ДТПА 
ДТПА 
ДТПА 
Контро.1ь 

Доза. 
мкмоль 

100 
100 
100 
100 
100 
200 
100 
200 
-

1 
Дни 1 

инъекций 

8-й и 13-й 
» 
» 
» 
:0 

8-й 
8-й и 13-й 
3, 8 и 13-й 

-

Выделено 

Источник 
с мочой с калом 

0,95 30,5 [243] 
1,8 28,8 [243] 
1 ,67 29,7 [254] 
5,54 29,8 [243] 
5,47 30,5 [2541 
6,23 38,6 [242] 

15,9 37,8 ]254] 
14,0 47,0 [242] 

0,8-1,3 28,6-29,8 [242] 

• Лриведено кумулятивное ъыделение с мочой и калом за период 3-15 суток. 

инкорпорации иттрия и церия. Судя по эффекту первых инъек
ций ДТПА на 8, 13 и 18-й день опыта, когда выделение церия с 
мочой повышалось соответственно до 3,0; 2,86 и 2,97 %, в этот 
отрезок времени доступность церия для комплексона остается 

примерно одинаковой. Это хорошо коррелирует с ранее приве
деиными нашими данными об одинаковой эффективности ЭДТА, 
применеиного в течение первого или второго месяца после ин

корпорации радиоцерия [206]. 
3. Четко видны различия в эффективности первой и после

дующих инъекций, произведенных в один и тот же день опыта~ 
что говорит об истощении доступной доли излучателя для после
дующих инъекций и ставит вопрос об оптимальных перерывах 
между сроками применения хелатотерапии. 

4. Один из существенных вопросов хелатотерапии- так на
зываемое «последействие». Особенно оно выражено у ДТПА & 

отношении церия. На других элементах, и в частности на иттрии~ 
оно мало заметно, если сопоставлять отдельные сутки после 

применения комплексона. Более четкий ответ дает кумулятивное 
выделение, при котором, кроме того, менее выражен разброс по· 
временнЫм точкам. К примеру, кумулятивное выделение 91У с
мочой с третьих по 18-е сутки у крыс, получивших по 200 мкмоль. 
ДТПА на 3 и 18-й дни, составляет 15,2% (см. табл. 42), а за 
третьи и 18-е сутки они выделили 6,04+1,97=8,01% (см. табл. 
41); разница в 15,2-8,01 = 7,2 % заметно превышает выделяемое
с третьих по 18-е сутки количество иттрия контрольными крыса
ми (3,0-4,3 %) . Отсюда можно сделать четкий вывод о нали
чии последействия у ДТПА в отношении иттрия. 

Комплексоны оказывают незначительное влияние на выделе
ние иттрия через ЖКТ. В этом отношении церий является наход
кой для экспериментатора. Как видно из табл. 44, повышение 
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выделения церия с калом вызывает только ДТПА. Чем раньше 
инъецируется комплексон, тем больше выражено повышение 
выделения излучателя через ЖКТ. В практическом отношении 
важно подчеркнуть высокую способность ДТПА мобилизовать 
церий из органов, причем в основном из печени. Так, одна инъек
ция 200 мкмолей СаДТПА на 8-е сутки увеличила кумулятивное 
суммарное (с мочой и калом за период 3-15 суток) выделение 
радиоцерия по сравнению с контролем на 14,6%; инъекции по 
100 мкмолей на 8 и 13-й день- на 23,5 %, а по 200 мкмолей на 
3, 8 и 13-й дни- на 30,8 %. Это- очень значительный эффект. 

Рассмотрим теперь обширную литературу по предотвращению 
депонирования и мобилизации органами различных лантанидов 
под воздействием комплексонов. Данных о содержании излуча
телей в моче и кале мало, так как большинство исследователей 
предпочитает менее трудоемкое определение их содержания в 

тканях. Обращает на себя внимание параллелизм исследований 
в разных лабораториях, хотя в табл-.45-46 собран далеко не весь 
материал по данному вопросу. Остановимся на некоторых общих 
моментах. Как видно из табл. 45, наибольшее снижение депони
рования иттрия дает предварительное введение комплексона или 

совместное с излучателем. Увеличение интервала времени меж
ду инкорпорацией излучателя и комплексона как в ту, так и в 
другую сторону приводит к снижению эффекта. Интересно, что 
при совместном внутривенном или внутрибрюшинном введении 
иттрия с ЭДТА скелет значительно успешнее конкурирует за ме
талл, чем при введении смеси или комплекса с ДТПА [180, 229, 
414]. В первом случае он содержит в 4-9 раз больше иттрия, 
чем печень, а во втором- примерно поровну. 

При раннем применении ДТПА четко проявляется зависимость 
эффекта от дозы комплексона [906), причем в одинаковой сте
пени на печени и скелете; отсроченное применение ДТПА на 2, 4 
и 6-й дни несколько стирает эту зависимость, особенно по скеJiе
ту. 

Не уступает по эффективности мало изученный комплексом 
ТТГ А [906]. При предварительном или совместном применении 
хорошо показали себя ДЭЭТА [179, 180, 229, 414), ДЭГЭТА 
[414), ДЭСТА [414), ЭДФА [229], ДТПФ и ДЭЭТФ [229]. Че
рез полчаса после введения иттрия ДЭЭТА и ЭДФА значительно 
лучше снижали депонирование излучателя в печени и скелете, 

чем все остальные комплексоны, включая ДТПА. 
Установлена [56) зависимость роста эффективности комплек

сонов в выведении иттрия с мочой от числа иминодиуксусных 
групп в их молекуле. Так, 3- [ (N-дикарбоксиметил) -аминометил]-
4-окситрифенилметан (В· 7), имеющий одну такую группировку, 
примененный через две минуты после инкорпорации 9 1 У, вывел 
43 % излучателя, его аналог с двумя иминодиуксусными группи
ровками (В-12) - 49, с тремя (В-9) - 70,5 % и, наконец, произ
водное с четырьмя иминодиуксусными группами (В-11) - 82,8 % 
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(см. рис. 9 и 10). На сходный эффект указывается и в работе 
[ 175), где были сопоставлены 2-окси-4,6-диамино-1, 3, 5-триазин
тетраацетат и 2, 4, 6-триамино-1, 3, 5-триазингексаацетат. 

Относительно слабо влияли на поведение радиоиттрия грэ
хэмская соль [414), сульфосалициловая и ауринтрикарбоновая 
[144, 149) кислоты, ДФОА (644). Совместное применение ЭДТА 
и различных диет (46) со 2-го по 16-й день опыта усилило сниже
ние иттрия в скелете на 20-25 %. Наконец, диуретики не оказа
JIИ влияния на эффективность ЭДТ А [ 14, 249). 

Влияние ЭДТА и ДТПА на обмен 144Се в организме пред
ставлено в табл. 46. Характерно, что предварительное, раннее и 
Qтсроченное применение ЭДТ А или не меняет, или даже усиливает 
депонирование излучателя в скелете, в то время как ДТПА резко 
его снижает; повышенное накопление (до 660% от контроля) 
имело место лишь при раздельном пероральном введении 144Се и 
ДТПА [144). Данные по мягким органам, а в случае ДТПА
и по скелету четко демонстрируют зависимость эффекта от мо
мента применения комплексона и его дозы. 

Терапевтический индекс у ДТПА в отношении 144Се исключи
тельно высок: даже дозы 1 и О, 1 мкмоль на крысу статистически 
достоверно сни2Кают депонирование излучателя в тканях (413). 
Отклонение от степенной зависимости доза- эффект при боль
ших количествах ДТПА А. Кач [413) относит за счет поражения 
функций почек, ссылаясь на работу [232]. Вместе с тем приво
димые им данные по СаДЭЭТА можно хорошо уложить в степен
ную зависимость даже в более широком диапазоне доз. Следует 
-отметить широкий временной интервал эффективности ДЭЭТА и, 
в особенности, ДТПА при предварительном применении; опти
мальный эффект получен введением комплексанов примерно за 
час до инкорпорации 144CeCI3• 

Трудно согласиться с мнением о том, что доступная доля 144Се 
выводится у2Ке первыми дозами комплексона [382], так как мы 
наблюдали значительное повышение выделения излучателя с мо
чой после инъекций ДТПА на 31, 63, 126, 256 и 512-й день опыта 
[252] . 

Хорошо выраженный эффект на поведение 144Се оказывает 
ГМФ при парентеральном и пероральном введении [144, 149]. 
·Сочетание нескольких веществ, как правило, ухудшает резуль
тат [206, 413, 108). 

Одним из важных вопросов хелатотерапии является мобили
зация токсического металла или излучателя, локализованного 

внутри клетки. А. Кач [386] показал, что электрически нейтраль
ная молекула этилового эфира комплексона ОЭДТА, в отличие 
от его натриевой соли, статистически достоверно снижает содер
жание 144Се в органах даже при пероральном применении. Вме
сте с тем комплексон N, N'-бис- (2-оксициклогексил) -этилендиа
мин- N, N'-диацетат и его электрически нейтральный дилактон 
QКазались неэффективными. 
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Несколько слов о других лантанидах. Еще в 1951 г. Ю. И. Мос
калев показал, что ЭДТ А ускоряет выделение 140La из организма. 
Очень высока эффективность ДТПА в отношении 147Pm [71, 108, 
480, 503, 809] . Его раннее применение после интратрахеального 
поступления 147PmCI 3 резко снижает накопление излучателя в 
.11егких, печени и скелете; отсроченное на два-четыре дня введение 

ДТПА успешно мобилизует прометий из мягких тканей. 
Влиянию весовой дозы металла на эффективность комплексо

на посвящена работа [809], в которой были приняты меры к 
тому, чтобы физико-химическое состояние разных доз прометия 
было одинаковым (растворы фильтровали перед введением 
животным). Вывод автора о том, что с повышением весовой 
дозы прометия возрастает его доступность для ДТПА, не следу
ет из приводимых результатов- действие комплексона меняется 
только при максимальной весомости, но здесь использован в ка
честве носителя не прометий, а самарий, что не одно и то же. Из 
другой работы [388] видно, что СаДТПА в одинаковой степени 
мобилизует из мышечного депо 141Се без носителя и с изотопным 
носителем. 

9.6. АКТИНИДЫ 

Поскольку элементы этой группы радиоактивны (табл. 47), 
многие из них уже не существуют в природе; в земной коре мож
но обнаружить только долгоживущие элементы. 

Трансурановые элементы, в особенности плутоний, широко 
применяются в атомной промышленности, науке, технике, меди
цине. В биологических экспериментах и в практике наиболее 
часто используются нитрат, цитрат и двуокись плутония. 

Для плутония характерен медленный клиренс крови. Через 
один час после внутривенной инъекции в ней содержится более 
половины, а через сутки- около 15 % цитрата плутония; быстрее 
выбывает азотнокислый плутоний. В плазме крови 90-95 % Pu4+ 
связано трансферрином, что и определяет медленный клиренс 
[361, 362, 454, 830, 850]. Переход плутония в ткани объясняется 
конкуренцией тканевых белков, поверхности клеток (эритроид
ный ряд, ретикулоциты), костных кристаллов, где особая роль 
отводится высокой местной концентрации лимонной кислоты. 

Обстоятельные данные по обмену актинидов приведены в ра
боте [850]. Для америция и кюрия не установлено прочной связи 
с трансферрином, не известны взаимоотношения и других акти
нидов с этим высокоспецифическим белком. Ввиду их склонности 
к гидролизу и комплексаобразованию они могут находиться в 
крови в виде нерастворимых полимерных частиц или в связи 

(сорбционной или комплексной) с другими белковыми молекула
ми. Костные гликопротеиды связывают Pu4+, Am3+, Cm3+ крепче, 
чем основной белок кости - коллаген. Показана связь плутония 
и америция с гемосидерином и другими железосодержащими бел-
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Т а блиц а 47 

Электронная конфигурация, ионные радиусы некоторых актинидов 

Электронная Радиус Электронная Радиус 

z Изотоп конфигурация иона, z Изотоп конфигурация иона, 
о о 

иона А иона А 
1 

89 Ас"+ 5f06s26p6 1 ' 11 94 zзэрu4+ 5f46s26pв 0,90 
90 Тhц 5fo6s26pб 0,99 95 241Аmз+ 5f66s26p6 0,99 
91 Ра5+ 5f06s26p6 0,90 96 242Сmз+ 5f76s26p& 0,98 
92 zзsuз+ 5fз6s26рв 1 ,03 97 249ВkЗ+ 5fB6s26pв -
92 zзsuв+ 5f06s26pб 0,83 98 z~2Cf3+ 5f96s26p& 0,94 
93 zз7Np~+ 5f26s26p& 0,88 99 2~4Еsз+ 5flo6s26p& -

ками в печени, селезенке, костном мозге, а также с ферритином. 
В клетках печени и других тканей мономеры и полимеры плуто
ния, америция, кюрия захватываются лизосомами. (Интересно, 
что искусственно изготовляемые лецитинхолестериновые микро· 

капсулы, «липосомы», проникая в клетку, поступают также в 

лизосомы. Отсюда- надежда усилить выделение радионуклидов 
из клетки при помощи ДТПА, инкапсулированного в липосомы). 
В костной ткани, в зонах резорбции, рН ниже, что должно спо
собствовать высвобождению плутония из его трансферриновых и 
гликопротеиновых комплексов. Этим, очевидно, и обусловлено 
преимущественное депонирование излучателя в зонах резорбции, 
а не в зонах кальцинации, где среда нейтральная или даже ще
лочная. Накопление плутония на поверхности эндоста, видимо, 
отражает интенсивность кровоснабжения. Слабая связь амери
ция и других актинидов с белками определяет их отложение на 
костных минералах в большей степени, чем плутония. 

Представленный здесь характер поведения актинидов помо
гает понять те трудности, с которыми встречается эксперимента

Т0р пр-и попытках ускорения выделения этих элементов из орга

низма. 

Впервые Дж. Шуберту в 1949 г. [747]1 удалось высокой дозой 
цитрата циркония (560 мкмоль на крысу), инъецированного внут
рибрюшинно через полчаса после внутрибрюшинного введения 
239Рu-цитрата, резко повысить выделение излучателя с мочой (с 
1,4 до 51,3 %). В 1950 г. в нашей лаборатории А. Кач, Г. Пани и 
И. П. Трегубенко (см. [3] в работе [206]) испытали Nа2ЭДТА, 
Na2HTA, ГМФ и другие соединения с целью ускорения выделе
ния плутония из организма. Дозы 100-130 мкмоль ЭДТА/кг ока
зывали слабый эффект, а дозы 350 мкмоль/кг, инъецированные 
через 10 мин после внутрибрюшинного введения 239Рu-цитрата 
[231], повышали выделение излучателя с мочой с 1,7 до 43,2% 
(табл. 48). В другой работе [207] доза N2ЭДТА в 130 мкмоль/кг 
увеличила содержание плутония в четырехсуточной порции мочи 
с 1,4 до 23%, а ГМФ-до 31 %. При этом, как видно из табли-
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Т а блиц а 48 

Содержание 239Рu-цитрата (в % от инъецированного внутрибрюшинно) 
в органах и выделениях крыс через четверо суток 

после воздействия Nа2ЭДТА (по (206, 231)) • 

Nа,ЭДТА, 

Органы н выделения 
l(онт- мкмоль(кг 
роль 

100 1 350 

Печень 12,3 7,8 9,0 
Почки. 0,8 0,7 0,5 
Се.1езенка 0,7 0,4 о' 1 
Скелет 58,2 58,9 40,8 
Остаток тушки. 20,4 18,0 1 ,о 
Моча 1 '7 8,6 43,2 
l(a.1. 

1 

5,9 5,6 5,4 

• l(омnлексон инъецировали через 1 О мин внутривенно ( 100 мкмоль на 1 кг) или 
внутрибрюшинно (:\50 мкмоль на 1 кг). 

Т а блиц а 49 

Влияние отсроченного ежедневного внутрибрюшинного ввеДения 
по 280 мкмоль;кг Nа2ЭДТА на содержание 239Рu-цитрата 
в органах крысы • 

Дни nвсдения 
Печень Почки Селезенка Скелет ЭДТА 

Контроль 5,35±0,49 0,51±0,09 0,67±0,03 49,9±1,00 
2-11-й 5,64±0,65 о ,48±0,06 0,66±0,12 38,4± 1 '72 
2-21-й 4,75±0,35 0,36±0 ,04 0,50±0,07 36,2±1,73 
2-31-й 4,87±0,26 0,36±0,03 0,47±0,04 36,4± 1,96 
12-31-й 6,04±0,86 0,44±0, 11 0,63±0,12 36,2± 1,74 

• l(рысы (по 10-15 в груnпе) з~б1пы на 33-й день опыта. 

Т а б .1 и ц а 50 

Влияние внутрибрюшинного введения по 280 мкмоль;нг Nа2ЭДТА или 
Nа2СаЭДТА со 2-го по 21-й день на содержание 239Рu-цитрата 
в органах крысы • 

Органы l(онтро.% Nа,ЭДТА 

1 

Nа,СаЭДТА 

Печень 5,35±0,49 4,75±0,35 6,54±0,51 
Почки. 0,51 ±0,09 0,36±0,04 0,43±0,05 
Селезенка 0,67±0,03 0,50±0,07 0,60±0,06 
Скелет 49,92± 1,00 36,20± 1 '73 36, 10± 1,82 

• l(рысы (по 12 в группе) забнты на 23-11 день опыта. 



цы, более высокая доза ЭДТА выводит в основном ту долю из
лучателя, которая иначе депонируется в скелете и «остатках: 

тушки». 

Естественное выделение плутония с мочой, начиная с треть
его дня после его инкорпорации, не превышает О, 1 %; инъекцик 
ЭДТА на 10, 20, 27, 34 и 45-й дни опыта вызывают кратковремен
ные скачки выделения радиоактивности с мочой при одновремен
ном снижении его содержания в кале [206). Ежедневные внут
рибрюшинные инъекции по 280 мкмоль Nа2ЭДТА/кг со 2-го по· 
11-й день опыта снижают содержание Pu в скелете с 49,9 до 
до 38,4 % от введенного (табл. 49); более длительное (в течение 
20-30 суток), а также отсроченное (с 12-го по 31-й день) дают 
примерно такой же эффект, с чем мы уже встречались в опытах 
с иттрием и церием. 

В теоретическом плане интересно отсутствие различий в дей
ствии Nа2ЭДТА и Nа2СаЭДТА (табл. 50): обе формы комплек
сона вывели из скелета по 27 % от содержащегося в нем плуто
ния. Вспомним, что натриевая форма ЭДТА лучше выводила 
иттрий и церий из скелета, а кроме того, обе формы мобилизо
вали их легче из печени, чем из костной ткани. 

Значительный прогресс в решении плутониевой проблемы на
ступил с появлением ДТПА и других более мощных, чем ЭДТА~ 
комплексонов. 

Пероральное применение комплексонов. Известно [ 486-488], 
что иминаполиуксусные кислоты слабо (на 5-10 %) всасывают
ся из кишечника. Несмотря на это, имеются попытки перораль
ного их применения, удобного в практической медицине. Резуль
таты, приведеиные в табл. 51, показывают, что большие дозы 
веществ, скармливаемых или вводимых в желудок вскоре или 

отсроченно после внутривенной или внутрибрюшинной инкорпо
рации плутония, заметно снижают отложение или мобилизуют 
излучатель из органов-депо. Сопоставить комплексомы по их дей
ствию трудно, так как не известна величина их всасывания. Не 
включены в таблицу данные по ТТГ А [308] ввиду отсутствия 
контрольных цифр, однако приводимое в работе сравнение ука
зывает на преимущества этого вещества перед ДТПА как при 
пероральном, так и внутрибрюшинном применении. Это не соот
ветствует результатам других работ [36, 418, 851]. Особо сле
дует подчеркнуть, что при наличии п.1утония в ЖКТ перораль
ное применение комплексанов заметно повышает всасывание· 

излучателя [33, 34, 321] . 
Внутримышечное введение актинидов. Через кожные покро

вы актиниды всасываются в разной степени в зависимости от их: 
физико-химической формы, вида животного, типа и состояния 
кожных покровов. Нерастворимые соединения урана практиче
ски не проникают через неповрежденную кожу, а растворимые 

способны всасываться в количествах, приводящих к гибели подо
пытных животных [91]. Присутствие в растворе излучателя та-
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Таблица 51 

Влияние скармливания кальциевой формы ко:о.шлексона на поведение 
внутривенно или внутрибрюшинно инъецированного цитрата 
239Pu (содержание плутония дано в % от контроля) 

Способ 1 
введения 

Pu 
Комплексон 1 

Доза 1 Время 1 1 1 ммоль/~г скармл. после Скелет Печень Источник 
инъекции Pu 

:s: о ДТПА 4 1 ч 
"'-:>: ДТПА б 1 )) ,.. :I: 
:>.Q) АЦГАТА б 1 )) 
:>:~ 
~ ДТПА+АЦГАТА 3+3 1 )) 

ДТПА 1 ,3 2 )) 
ДЭЭТА 1 ,3 2 )) 
ЭДФА 1 ,3 2 )) 

о 
ДТПА 1 ,3 б )) 

:>: ДЭЭТА 1 ,3 б)) 
х 

ЭДФА 1 ,3 б )) :s: 
3 ДТПА 1 ,3 1 дн. Q 

ДЭЭТА 1 ,3 1 )) "'" "' ЭДФА 1 ,3 1 )) :s: 
"'" ДТПА 1 ' 1 1-13 дн. ,.. 
;>. ДЭЭТА 1 '1 1-13 )) :I: 
~ ЭДФА 1 ' 1 1-13 )) 

ДТПА 1 ' 1 31-42 дн. 
ДТПА 1 '1 50-61 )) 

ДТПА 1 ' 1 69-80 )) 

ДЭЭТА 1 ' 1 69-80 )) 

Т а блица 52 
Поведение прqстых и хелатных соединеннА плутония, 

инъецированных внутримышечно 

43 
25 
62 
30 

56 
70 
47 
58 
65 
66 
80 
83 
97 
58 
65 
92 
61 
61 
61 
83 

Содержание плутония в 
День 

депо, %Д' 
1 

Соединение исследо- скелете, печени. 
ни я %Р %Р 

239Pu(N03) 4 

Хелаты 239Pu с 
1 90 16,5 5,5 

цитратом 1 38 70 20 
ДТПА 1 4 0,2 о' 1 
ДТПА 1 -- 0,5 -
ТТГА 1 - 2 -
ДФОА·Б 1 - 10 -
трансферрином 7 7 65 -

239Pu(NOз)4 30 - 10 -
Хелаты 239Pu с 

цитратом 30 - 20 -
ЭДТА 30 8 35 -
белком 30 10 57 -

52 

1 
13 [309] 42 
15 

43 
76 
65 
73 
96 
82 
78 

100 
~ [37] 94 

15 

1 
60 
63 
22 
22 
22 
45 

J 

Источник 

[887. 888] 

[887, 888] 
[887, 888] 

\ 

1 
} [633] 

j 
Пр н меч а и и е: %Д-% от введенной дозы; % Р-% от реэорбированного. 



кого универсального растворителя, как диметилсульфоксид [897]. 
или комплексона, а также обработка места загрязнения хелати
рующими веществами увеличивают всасывание плутония через 

интактную кожу. Сравнение показывает, что проницаемость ко
жи для четырехвалентного азотнокислого плутония у поросят 

примерно в три раза ниже, чем у крыс и кроликов. Существен
ное значение имеет исследуемый участок тела: кожа ладони ме
нее проницаема, чем кожа тыла кисти или предплечья [94). 

Нарушение целостности кожных покровов может быть выз
вано растворителем, содержащим радиоизотоп, например 0,1 н. 
кислотой. При поранении кожи всасывание актинидов возраста
ет. В эксперименте радиоактивный раствор вносят в кожную 
рану (колотую, резаную, ожоговую) или инъецируют подкожно, 
внутримышечно. Из подкожной клетчатки всасывание 239PuC13, 

растворенного в диметилсульфоксиде, протекает медленно [897]: 
за 10 дней около 8 %. Интересна при этом картина распределе
ния излучателя по тканям и его выделения (% от всосавшегося): 
в скелете 34, в печени 1, в крови 21, с калом 41, а с мочой толь
ко 3. По сравнению с поведением водного раствора 239PuC13 
авторы отмечают более низкое содержание в скелете и печени, 
более высокое выделение из организма. Причиной этого, а так
же высокой концентрации плутония в крови является, по их мне
нию, образование в диметилсульфоксиде комплекса, вследствие 
чего излучатель остается в мономолекулярной форме, ассоции
рующейся с белками плазмы. Двуокись 239Pu всасывается из 
подкожной клетчатки собаки во много раз медленнее, чем нит
рат плутония [898). Многократное применение ДТПА не влияет 
на содержание в органах двуокиси плутония, но резко снижает 

количество нитрата плутония; противоположным был эффект 
комплексона на те же соли 241 Am. Эти опыты хорошо иллюстри
руют значение физико-химической формы элемента в определе
нии его поведения и эффективности комплексона. 

Еще в 1948 г. Скотт и др. (цит. по [231)) показали, что ско
рость всасывания плутония из мышечного депо зависит от типа 

соединения, а одна и та же соль различных актинидов резорби
руется неодинаково. Согласно [633), из мышцы крысы в течение 
одного месяца всасывание азотнокислых солей составляет, %: 
2зврu 70-85, 242Cm 55-80, 241 Am 60-70, 237Np 65 и 239Pu 10. 
Всосавшаяся доля накапливается в основном в скелете (50-
60 % Pu, 35-40 % Am, Cm, Np). 

Значительно мобильнее комплексный ион- цитрат плутония. 
75 % которого всасывается из мышечного депо в течение одного 
часа, а через шесть часов в нем остается не более 15% [231). 
То же относится и к другим, растворимым комплексам плутония 
и остальных актинидов (табл. 52). Так, если в депо через одни 
сутки оставалось 90 % нитрата плутония, то цитрата 38 %, а хе
лата плутоний-ДТПА лишь 4 %. 

Устойчивость всосавшихся в кровяное русло комплексных со-
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единений неодинакова. Это хорошо заметно по величине их де
понирования в органах: практически не разрушается хелат плу

тоний-ДТПА, в связи с чем незначительно содержание излуча
теля в скелете (0,2 %) и печени {0, 1 %) ; остальные хелаты 
(с цитратом, трансферрином, белком, ЭДТ А) отдают большую 
долю излучателя тканям. 

По этим данным можно ориентироваться при выборе подхо
дящего комплексона. Однако не всегда имеется соответствие 
между величиной распада в организме готового хелата и способ
ностью комплексона образовывать его в биологической среде. 
Поэтому основную информацию следует черпать из работ, в ко
торых изучалось воздействие комплексанов (вводимых в виде 
натриевых солей, например ДФОА, кальциевых или цинковых 
хелатов, например СаДТПА, ZnДТПА) на уже находящийс~ 
в мышечном депо излучатель (инъецированный в виде простой 
(Pu (NОз) 4 или малостойкой комплексной (Рu-цитрат) соли). 

Такие исследования (табл. 53) показали, что цитрат натрия 
связывает плутоний в мышечном депо и заметно ускоряет его 
всасывание в кровяное русло, но значительно эффективнее все 
же ДТПА и ДФОА. Здесь мы имеем полную аналогию с рас
смотренным уже поведением готовых хелатов как по степени 

ускорения всасывания, так и отдачи излучателя тканям. Обыч
но накопление в тканях веществ, поступивших из первичных 

депо в организме, выражают в процентах от резорбированной 
доли. Поэтому к оценке эффекта комплексанов необходимо под
ходить осторожно, так как меньший процент от резорбирован
ного может означать большее абсолютное накопление излучате
ля в данном органе. 

Как нежелательное следует рассматривать свойство комп
лексона перекачивать излучатель или токсический стабильный 
металл из ограниченного очага во внутренние органы. Поэтому 
нельзя рекомендовать применение цитрата натрия, ЭДТА [633]. 
Предпочтительнее комплексоны, образующие высокоустойчивые 
хелаты, почти не разрушающиеся в крови и тканях (ДТПА, 
в ряде случаев ДФОА); впрочем, ДФОА резко усиливает отло
жение металла в почках. Интересно, что в этом случае, как и 
при внутривенном введении радионуклидов, проявляется разни

ца в эффективности СаДТПА и ZnДТПА (см. табл. 53). ДТПА 
оказал сильное влияние и на депо америция в мышечной ткани 
[636, 661]: резко снижалось отложение радиоизотопа в органах 
и повышалось выделение с мочой. 

Сочетавное применение комплексанов (см. табл. 53) дает бо
лее выраженное ускорение всасывания и несколько меньшее на

копление излучателя в тканях. ДФОА и здесь проявляет свою 
способность усиливать отложение плутония в почках, хотя и не 
столь резко. Токсичность применяемых комбинаций пока не изу
чена. 

Из сопоставления разных способов введения комплексанов 
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видно, что эффективность местного применения комплексона 
( внутримышечного) выше, чем общего (системного). 

Вольф [888] обращает внимание на существенный факт: 
у человека клиренс крови от плутония протекает значительно 

медленнее, чем, скажем, у крысы, поэтому эффективность комп
лексонотерапии у человека долJКна сниJКаться во времени мед

леннее, чем наблюдается в лабораторных опытах. 
Ингаляция актинидов. По нашим данным [231], аэрозоль 

плутония с диаметром частиц 0,5-1 О м к, ингалированный в виде 
Pu (NОз) 4, задерJКивается на 25 % в дыхательных путях. Выде
ление излучателя из легких протекает по двум экспонентам: 

10%- с T.t.=30 дней, остальные 15%- быстро выбывающая 
фракция. В течение шести недель из легких всасывается около 
55% 2!38Pu, 70% 239Pu и более 90% 241 Am и 242Cm, ингалирован
ных в виде нитратов; локализуются они преимущественно в ске

лете [633]. Методы мобилизации радионуклидов из легких моJК
но разбить на следующие группы: 1) ингаляция или инъекция 
комплексонов; 2) промывание легких физиологическим раство
ром; 3) стимуляция физиологических механизмов самоочищения 
легких. 

Результаты, приведеиные в табл. 54, показывают, что ДТПА, 
примененный ингаляторно или внутрибрюшинно, существенно 
(в два-три раза) снижает содерJКание плутония и америция в 
легких, печени, скелете и повышает выделение излучателей 
с мочой. Чем раньше применен комплексов, тем выраJКеннее его 
влияние. При слишком большой отсрочке [310, 433], а также 
малодоступном физико-химическом состоянии излучателя [433, 
612, 862] эффективность лечения резко падает. Меньшее влия
ние оказали диэтилдитиокарбамат и ТТГ А [862]. В практиче
ском отношении представляют интерес исследования [ 134] , 
цель которых выявить возмоJКности комплексонотерапии, вернее, 

профилактики при многократном вдыхании радиоактивных 
аэрозолей (см. табл. 54). Профилактическое ингаляторное при
меневне СаДТПА за 30 мин до ингаляции токсических до~ 
цитрата плутония резко сниJКало депонирование излучателя в 

легких (до 23 % от контроля) и скелете (до 43 %) , а также 
дозу облучения и увеличивало продолжительность JКизни в 
2,5 раза [114]. 

В результате промывания легких гипертоническим физиоло
гическим раствором [623-626] нерастворимые частицы удаля
ются из легких, по-видимому, вместе с поглотившими их макро

фагами. В течение первого сеанса вымывается около 12 % от 
поступивших в легкие актинидов и лантанидов. При многократ
ном промывании, чередуя правое и левое легкое, моJКно удалить 

до 45 % токсического металла. ВозмоJКна и сочетанная терапия, 
причем СаДТПА инъецируется внутривенно или вносится в 
физиологический раствор. Отсрочка или малая растворимость 
аэрозоля резко снижают эффективность комплексона, в то время 
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Таблица 55 
Величина отложения 239Pu после внутривенного введения его хелатов 

(за 100 % взято накопление цитрата плутония) 

1 
Доза, 1 Ске-1 1 Источ-11 1 Доза, 1 Ске-1 Пе-1 Источ-Лиганд ммоль/кг лет Печень ник Лиганд ммольjкг лет чень ник 

ТТГА 
1 

0,45 0,47 0,98 [36] ЭДТФ 0,5 23,3 17,0 [260} 
ТПГА 0,45 2,27 14,5 [36] ЭДДФ 0,5 28,2 70,5 [260} 
ДТПА 0,5 9,7 21 ,6 [260] ОЭДТФ 0,5 29 18,2 [260] 
ДТПА 0,5 3,75 14,4 [35] ДЭЭТА 0,5 32,8 30,2 [35] 
ДТПА 1,3 3,42 23,7 [36] ДЭСТА 0,45 40,7 10,6 [36] 
ДТПА -2,5 12,3 5,1 [736] НТФ 0,5 50,3 71 [260} 
ДТПФ 0,5 7,9 17 [260] ГФ 0,5 57,7 26' 1 [260} 
ДТПФ 1,3 9,28 3,97 [36] ЭДДИФ 0,5 88,8 80,3 [260] 
ЭДФА 0,5 16,4 9,63 [35] 

как для промывания эти факторы практически не играют роли. 
Попытки воздействия на физиологические процессы с целью 
удаления секрета из легких не обнадеживают (121, 862]. 

Парентеральное применение комплексонов. Наиболее полю 
историю декарпарации радионуклидов при помощи комплексо

нов можно проследить на плутонии. От первых опытов с цитра
том, через ЭДТ А и целый ряд других веществ пришли к наи
более эффективным ДТПА и ДФОА, а в последнее время испы
тываются линейные и циклические тетракатехоиламиды. 

Химия плутония настолько сложна, что нельзя требовать 
строго соблюдения зависимости между константами устойчиво
сти и способностью комплексанов предотвращать его отложение 
или мобилизовывать из тканей. Кроме того, константы устойчи
вости хелатов плутония определены для очень ограниченного 

числа комплексонов. Поэтому в качестве репера для дальнейших 
сопоставлений можно принять величину их распада в организме 
и уже это рассматривать как основную характеристику устой
чивости. 

Такое сопоставление (табл. 55) показывает, что в общем 
субординация сохраняется- наибо.1ее мощные в отношении 
других катионов лиганды отдают плутоний тканям в наимень
шей степени, однако коэффициент пропорциональности между 
скелетом и печенью непостоянен. Намечается как бы некоторая 
закономерность: мощные rшмплексоны отдают относительно 

больше плутония печени, а слабые- одинаково и печени, и 
скелету. Но именно среди последних наблюдается наибольший 
разброс. Исследования такого рода представляют теоретический 
интерес, но для сопоставления данных, полученных в разных 

лабораториях, необходимо выработать некие стандартные ус.lо
вия проведения опытов. 

Из табл. 56 видно, что момент применения комплексона 
играет существенную, но не столь важную роль, как в отноше-

196 



Рис. 15. Содержание 239Pu в скелете (а) и печени (6) при одновременном или 
отсроченном введении комплексонов. 

1- ЭДУФ; 2- ДЭЭТА; 3- ДТПФ; 4- ДТПА; 5- ДЭСТА; 6- ТТГА; 7- ТПГА. 

нии других элементов. Это объясняется свойственным плутонию 
медленным клирепсом крови. Неодинакова органная специфика 
у разных веществ: одни лучше мобилизуют плутоний из скелета, 
другие - из мягких тканей. Легче выводятся комплексанами 
цитраты актинидов, хуже- нитраты, а нерастворимые двуокиси 

и фторяды совсем не выводятся. Мономерный плутоний лучше 
поддается комплексованию, чем полимерный; внеклеточная 
фракция более доступна, чем внутриклеточная. Наиболее мощ
ные комплексомы- ТТГ А, ТПГ А, ДТПА- разнятся по эффек
тивности в ранние сроки, а при отсроченном применении воз-_ 

действуют примерно одинаково (рис. 15). ДФОА эффективен 
лишь при раннем использовании, несмотря на то, что объем его 
разбавления в жидкостях организма (около 60 %) указывает 
на проникновение этого вещества внутрь клеток. l(ак видно из 
табл. 57 и 58, многократные инъекции комплексанов выводят 
дополнительные количества излучателей; при этом заметна за
висимость эффекта от дозы. Некоторые противоречия в резуль
татах, по-видимому, обусловлены именно этим фактором. На
пример, при различных схемах применения ДТПА наибольшее 
значение имеет (рис. 16) доза вводимого комплексона. Несмотря 
на то, что в опытах производилось -от двух до 18 инъекций 
СаДТПА, причем в разные моменты, эффективность комплексо
на определялась в основном разовой дозой препарата, скорее 
всего, первой инъекцией. Видно, что результаты хорошо укла
дываются на прямой. 

Ряд авторов призывзет значительно снизить дозировки 
веществ в опытах на животных, с одной стороны, для того, 
чтобы приблизять их к условиям клиники, а с другой- потому, 
что считает увеличение эффективности с дозой несущественным. 

Нет единого мнения относительно оптимальной схемы при-
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Рис. 16. Содержание инъецированно
го внутривенно (1, 2, 3, 5) или вну
трибрюшинно (4) 239Рu-цитрата в ске
лете (крестики) и печени (кружки) 
мышей (1, 5) и крыс (2-4) под воз

[! '-----_1-'------0::----------с1 действием разных доз Са ДТПА, инъ-
-1 ецированных внутрибрюшинно много-

Ц оюм L, ммо;;ь1 1rг овса кратно: 

1 - ~- 6-го по 39-й день раз в трн дня, всего 12 инъекций по 0,02; 0,1; 0,2; 0,6 и 1,0; 
забои через 42 дня [716]; 2- через 1, 5 и 24 ч по 0,3; забой через 7 дней [849]; 3- че
рез 24 ч и ежедневно; всего 12 инъекций по 0,475; забой через 16 дней [33 и 35]; 4-
через 1 ч, 4 и 7 дней по 5,6; забой через 29 дней [736]; 5- через 3 дня и ежедневно; 

всего 18 инъекций по 1,0; забой через 21 день [759]. 

менения комплексанов (инъекция- инфузия- фракциониро
вание); ясно только, что необходимы перерывы между инъек
циями, способствующие накоплению доступного для комплексо
на излучателя. Здесь важное значение имеет последействие 
препарата, которое лучше выражено у мощных комплексонов. 

Расходятся мнения по вопросу ингаляционного применения 
СаД Т ПА. 

Приведеиные в табл. 56-58 данные показывают, что эффек
тивность ZnДТПА ниже, чем СаДТПА, лишь на начальных 
э,.тапах опыта; в отдаленные сроки он предпочтителен из-за 

меньшей токсичности. 
Из других веществ заслуживает внимания ДФОА, не усту

пающий по эффективности ДТПА, но только при раннем приме
нении. Он интересен тем, что объем его разбавления в жидко
стях организма в три раза больше, а значит, он проникает 
внутрь клеток; кстати, сочетанное с ДТПА применение дает 
аддитивный эффект. Недостаточно пока исследованы новые ве
щества- циклические и линейные тетракатехоиламиды [455, 
910], обладающие исключительным сродством с п.путонием. 

Из механизмов, определяющих доступность излучателя для 
комплексона, выяснено только взаимодействие лигандов с де
понированным в скелете актинидом [544]: хелатирование проис
ходит в момент высвобождения катиона в процессе ре,зорбции 
костной ткани под действием остеокластов. У леченных ДТПА 
не было редепозиции 241Am во вновь образуемой костной 
ткани [689]. Одни излучатели выводятся равномерно из всех 
ч·астей кости, другие- по-разному из эпи-, мета- и диафиза. 
Клетки печени после обработки ДТПА долго сохраняли способ
ность легко отдавать плутоний в культуральную среду [333]. 

После общего рассмотрения влияния комплексанов на пове
дение актинидов, где в основном были представлены плутоний 
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и америций, остановимся кратко на отдельных элементах этой 
группы. 

Торий. Его широко использовали в рентгенодиагностике, 
пока не установили, что он длительно задерживается в тканях 

и вызывает ряд нарушений. Всасывание солей тория из первич
ных депо (подкожная клетчатка, легкие, ЖКТ) протекает мед
ленно; главным местом задержки всосавшегося тория является 

костная ткань (органический матрикс), меньше его концентри
руется в печени, и выделение из нее происходит довольно быст
ро. Введенный внутривенно в виде сульфата или коллоидной 
двуокиси, торий быстро исчезает из кровяного русла и накапли
вае'rся преимущественно в печени и селезенке, откуда выделя

ется очень медленно. Это было подтверждено нами [ 1 02] в опы
тах с 234Th (уран-Х1 ), а также показано существенное влияние 
изотопного и неизотопного носителя (церия) на распределение 
тория между паренхиматозными органами и костью: из подкож

ной клетчатки всасывается 3-4 % невесомого урана-Х1 , тогда 
как весомые количества практически не резорбируются. Всосав
шаяся доля ведет себя иначе, чем внутривенно инъецированный 
торий: намного большее отложение в скелете и почках, мень
шее - в печени и селезенке. 

Поскольку коллоидные частицы захватываются клетками 
РЭС, нами была испытана острая блокада этой системы (введе
ние взвеси черной туши, колларгола) или ее стимуляция (ба
ранья сыворотка, гистамин). Это привело к снижению отложе
ния тория в печени и повышенному накоплению его в селезенке 

и других органах. Очевидно, происходит мобилизация купфе
ровских клеток печени в кровь, а затем они фагоцитируются 
РЭС, в основном селезенки [103]. Группа авторов [135, 157) 
показала, что после перорального введения разных солей и раз
ных доз тория всосавшаяся его доля связывается в основном 

белками плазмы, преимущественно глобулинами; в тканях 
торий взаимодействует с белками, липидами, РНК, мукополи
сахаридами. При этом простые соли тория депонируются по
ровну в минеральной и органической частях кости, тогда как 
ТhЭДТА поступает в минеральную часть кости не более 
11-18%, зато увеличивается его концентрация в коллагене, 
альбумоидах, мукополисахаридах. Интересно, что ТhЭДТА дает 
в два-три раза большие концентрации в ядерной фракции и ДНI( 
клеток, чем простая соль. 

Мы пытались [101] воздействовать на поведение тория путем 
изменения его физико-химического состояния в крови и тканях. 
Добавление к инкорпорируемому раствору излучателя лимон
ной кислоты значительно повышало всасывание тория из под
кожной клетчатки и увеличивало отложение в костной ткани. 
Если ежедневные инъекции по 50 мг цитрата натрия начинали 
в тот момент, когда торий уже отложился в тканях, то к 28-му 
дню разницы между контрольной и подопытной группами не 
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было. Более ранняя инъекция, через полчаса после инкорпора
ции тория, значительно повышала [761] выделение излучателя 
с мочой (с 9 до 35 %) , в то время как инъекция цитрата цирко
ния- до 25 %; пр именение этих веществ через три дня оказа
лось, как и у нас, неэффективным. 

ДТПА, инъецированный через два дня после тория, повышал 
его суточное выделение с мочой с 0,5 до 9 %. Усиленным было 
выделение излучателя и в последующие два дня, в которы~ 

инъекций ДТПА не производили. Повторное применение ком
плексона на 6, 7 и 8-й дни также увеличивало содержание тория 
в моче. Коллоидный торий выводится ДТПА значительно труд
нее: инъекции по 2,4 ммоль СаДТПА/кг через 3, 4, 5 и 6 суток 
после внутривенного введения коллоида тория повысили его 

выделение с 0,2 до 3,6 % [758]. Этого и следовало ожидать, так 
J{aK раньше нами [195] было показано, что на весомые количе
ства инкорпорированного иттрия даже ранняя инъекция ком

плексона оказывает во много раз меньшее воздействие, чем на 
невесомые. 

Исследования по воздействию на обмен тория десяти раз
личных комплексанов [419) показали, что ДТПА имеет явные
преимущества перед ЭДТА, но еще лучший эффект дает ТТГА. 
Так, внутрибрюшинная инъе1щия 250 мкмолей комплексанов 
сразу после внутривенного введения азотнокислого 234Th в наи
большей степени снизила депонирование излучателя в скелете, 
затем в почках и в наименьшей степени- в печени и селезенке~ 
% от введенного: 

Печень Селезенка Почки Скелет 

Контроль 51' 1 0,92 1 ,47 41 ,8 
ЭДТА 44,7 0,93 1,35 28,9 
ДТПА 29,2 0,57 0,38 5,45 
ТТГА 31,6 0,49 0,30 2,73 

Менее выражено в.'!ияние комплексанов при отсроченном при
менении, а также при изотопном разбавлении тория. Нейтра<lЬ
ные формы комплексанов-эфиры и дилактоны- воздействуют 
так же, как и кальциевые хелаты. Липофильный аналог ДТПА 
не ускоряет выделение тория из организма [674]. Имеются 
данные [658), что торий (к. ч. 8) образует тройные комплексы 
с шестидентатными ЭДТА и ЦГДТА, а также с некоторюш 
аминокислотами, устойчивость которых выше, чем бинарных 
хелатов. 

Уран. При отравлении ураном наиболее выражена почечная 
патология. Согласно И. И. Черняеву (цит. по [267)), уран почти 
во всех соединениях представлен двухвалентным uo~+. в крови 
20-25 % U связывается эритроцитами (по-видимому, с карбо
ксильными группами лилопротеида мембраны или плазменного 
белка, сорбированного клеткой), 30-33 % белками плазмы, а 
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остальные 42-50 % содержатся в неорганической ее части в 
основном в виде бикарбонатного комплекса [266, 918]. Ввиду 
легкой фильтрации последнего через почки нарушается описан
ное равновесие. Восстановление его идет за счет разрушения 
менее стойких белковых хелатов, чем и можно объяснить быст
рый клиренс крови от урана [266]. Прочность его комплексов 
с альбумином, ДНК и РНК примерно одинакова [267]. 

В предупреждении резорбции 238U, введенного в желудок 
крысы в виде раствора уранилнитрата, наиболее эффективными 
из испытанных средств оказались фосфаты натрия [43]. Их пе
роральное применение через час снижает в 5,3 раза накопление 
урана в органах. Длительное время после работ Доунса [63, 64] 
бикарбонат натрия был единственным противоядием при урано
вых отравдениях. Заметно снижает гибель животных также 
полифосфат кальция, тогда как коммерческий ГМФ неэффек
тивен [860] . 

Ион уранила образует менее стойкие хелаты с большинством 
компдексонов (108·3-1010•3), а в особенности с ЦГДТА (105•3), 

чем U4+ (с ЭДТА 1025·7, ЦГДТА 1027,6, ДТПА 1028,76). Уранил 
хорошо комплексует с яблочной, лимонной кислотами и бикар
бонат ионом [63]. 

Трехкратные инъекции по 1 ммоль СаЭДТА/кг крысы через 
2, 4 и 6 ч после внутрибрюшинного отравления повышают 
Лдsо/зо уранилнитрата с 3,2 до 9,3 мг/кг, т. е. почти втрое [440]. 
Этот эффект авторы относят за счет ускорения выделения токси
ческого металла, снижения его депонирования на 20-25 % в 
мягких тканях и, в особенности, в почках (на 5-1 О %) , где уран 
вызывает характерные изменения- гибель клеток диетальной 
трети проксимальных извитых канальцев. Поскольку уран очень 
быстро исчезает из крови, авторы предполагают, что более ран
нее применение СаЭДТА даст еще лучшие результаты. 

В опытах на мышах внутрибрюшинная инъекция 2 ммолей 
СаЭДТА/кг через полчаса после введения уранилнитрата по
высила Лдsо/2в с 6,7 до 12,4 мг/кг [379]. Различия условий 
опытов не позволяют сравнить эти данные с предыдущими. 

СаДТПА оказался несколько более эффективным, повысил ЛД 
уранилнитрата до 16,2 мг/кг; в меньшей степени, чем ЭДТА, 
пов.nияла инъекция ТТГ А и ТПГ А [379]. Конечно, столь слабое 
влияние перечисленных веществ не может быть использовано 
в клинике. 

Вместе с тем имеются сообщения о том, что применение 
ДТПА и ДЭЭТА за полчаса и спустя сутки после внутрибрю
шинной инъекции уранилнитрата [116] или ДЭСТА через час 
после подкожного введения токсического металла [80] вызы
вает резкое снижение содержания его в тканях и повышенное 

выделение с мочой. Согласно М. Чевари [265], из 43 испытан
ных фармацевтических препаратов наибольшее выделение урана 
вызывают окситетрациклин и арсотонин. 
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Пожалуй, наиболее интереСными оказались аминоалкилфос
фоновые кислоты [18, 19, 21, 96, 700, 918]. В монографии [18] 
подробно изложена химия этих соединений, проанализировано 
их действие на обмен урана и его токсичность. Основные поло
жения сводятся к сл€дующему: 1) из критического органа
почек- уран лучше удаляют, а также предотвращают его де

понирование дифосфоновые кислоты (ЭДДИФ), чем 4- и 5-фос
фоновые (ЭДТФ, ДТПФ); 2) фасфоновые кислоты более эф
фективны, чем их карбонавые аналоги (например, ДТПА, 
ДЭСТА и ДЭЭТА при раннем применении выводят в 1,4-2,1 
раза меньше урана с мочой, чем их фасфоновые аналоги); 
3) если ДЭСТА и ДЭЭТА слабо защищали крыс, затравленных 
уранилом, то ДТПА снижал их гибель с 80 до 20 %, а ДТПФ
до нуля; 4) при профилактическом применении фасфоновые 
кислоты оказывают более выраженное воздействие на выделе
ние урана, чем карбоновые. 

Эти различия обусловлены большей прочностью фосфоно
вых хелатов и особенностями их обмена. 

В последнее время испытаны также полимерные соединения 
этих кислот- ПЭПАФ, ПЭИФ [81]: инъецированные через 
одну минуту после подкожного введения уранилнитрата, они 

снижают депонирование его в почках соответственно до 32 и 
16 %, а в скелете- до 32 и 52% от контроля. А. Т. Иваннико
Бым [77, 78] использован также другой способ воздействия на 
поведение токсического металла- угнетение активности фермен
та карбоангидразы, участвующей в метаболизме угольной 
кислоты. Применеине диакарба или его комбинации с бикарбо
натом натрия снижает гибель крыс, отравленных ураном, со 
100% до нуля, а также его накопление в почках и скелете 
соответственно в 4 и 1,7 раза, если вещества применяли через 
одну минуту, и в 1,5 и 1,4 раза- при отсроченном на один час 
использовании. 

Нептуний. В противоположность другим трансуранидам, 
нептуний по характеру поведения в организме ближе не к лан
танидам, а к щелочноземельным элементам. В течение первых 
суток его выделение достигает 25-30 %, столько же отклады
вается в скелете. ДТПА не влияет на его обмен [621] . Хелат 
нептуния с ДТПА ведет себя подобно стронциевому: распреде
ление излучателя и выделение из организма не меняются, а 

отложение в скелете даже несколько повышено. Это свидетель
С-Твует о полном распаде комплекса в крови. 

Кюрий. Наиболее устойчиво трехва.1ентное соединение э.lе
мента. Всасывание хлорида кюрия из кишечника крысы одно
месячного возраста составляет 0,19 %, а четырехмесячного-
0,08 % от введенного [ 194] . По обмену в организме близок к 
другим трехвалентным актинидам- америцию, калифорнию 
[360] и к лаптанидам [634]. Накапливается преимущественно 
в скелете. Субклеточное распределение кюрия характеризуется 
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высокой начальной концентрадиен в цитоплазме, где около 70 % 
его связано с ферритином, 5 % с высокомолекулярным 
(,...... 200 000) и 25 % с низкомолекулярным белком (,...... 5 000). 
Позже он локализуется в митохондриях и лизосомах. Высока 
начальная концентрация кюрия во фракции ядер, но к 20-му 
дню она уменьшается в пять раз [360]. В крови мономерный 
цитрат кюрия на 90 % связан сывороточными белками. 

Всасывание хелата 244СmДТПА в 10 раз выше, чем хлорида, 
но зато выделение излучателя с мочой усиливается в 100--150 
раз. Аналогично, но менее выражено влияние ЭДТА и ци
трата натрия [194], при этом цитратный комплекс в значитель
ной степени разрушается в крови, вследствие чего повышено 

отложение излучателя в скелете. Внутримышечно введенный 
хелат СmДТПА очень быстро всасывается [634] : через 30 ч 
в месте инъекции остается 0,04 %, в печени 0,54 %, в скелете 
0,05 %, выделяется с мочой 99,4 %. Это говорит об исключи
тельной стойкости комплекса, логарифм константы устойчивости 
которого равен 23. 

Инъекция 0,1 ммоль ДТПА на 1 кг веса крысы через одну 
минуту после внутримышечного введения хлорида 242Cm резко 
повышает [634] всасывание излучателя в кровь; выделение через 
почки составляет 99,4 % от всосавшегося. При отсроченной на 
полчаса или на 24 ч инъекции ДТПА всасывание излучателя 
умеl'lьшается до 62 и 57 % соответственно. В последнем случае 
накопление в скелете составляет 9,3 %. Повторные инъекции 
ДТПА резко увеличивают выделение кюрия с мочой и слегка-
с калом. Из приведеиных данных видно, что лечение ДТПА по
вышает всасывание кюрия из депо, предотвращает его отложе

ние в органах и ускоряет выделение. 

Двуокись кюрия после ингаляции из легких поступает в 
кровь [804] вследствие образования частичек, вероятно, гидро
окиси размером около 1 нм, связываемых сывороточными б~л
ками; часть попадает в почки, где растворяется цитратом. 

В течение семи дней после ингаляций человеку аэрозолей, 
содержащих относительно растворимую форму 244Cm, с калом 
выделилось 202 нКи; радиометрией грудной клетки обнаружено 
наличие 14 нКи, а через четыре дня --лишь 5 нКи. ДТПА дал 
Несущеетвенное повышение выделения излучателя. При ингаля
ции окиси 75% 244Cm и 25% 241Am активностью около 1200 нКи 
за семь дней с калом выделилось 1172 нКи. Длительное приме
нение ДТПА (14 ингаляций с 50-го по 101-й день) оказало 
слабое воздействие [?37]. 

Калифорний. Быстро всасывается из мышечного депо, на
капливается в скелете ( 15 % через сутки, 29 % через месяц), 
в печени (15 и 3 %) , в почках ( 1 О и 3 %) ; выделяется с мочой 
(15 и 35 %) и калом ( 4,5 и 13 %) . Комплекс СfДТПА очень 
устойчив в организме (Ig К=22,6): инъецированный внутри
мышечно, он выделяется с мочой до 96 % в первые пять часов. 
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Инъекции ДТПА через сутки лосле внутримышечного введения 
252Cf и затем два раза в неделю повысили выделение излучателя 
через почки в 2-2,5 раза и снизили в 2-4 раза его содержание 
в скелете, в 8-30 раз в печени, в 2 раза в почках. Отсроченное 
на 21-й день начало применения ДТПА также повышало вдвое 
выделение калифорния с мочой и снижало содержание в орга
нах [622]. 

Эйнштейний. Из внутримышечного депо цитрат эйнштейния 
всасывается довольно быстро: через двое суток в скелете на
капливается 37,5 %, в печени 7 %, выделяется с мочой 29 % и 
с калом 1,2 %. Внутрибрюшинные инъекции мышам 3 мкМ 
ДТПА через два часа после введения 253Es и затем ежедневно 
в течение пяти дней повышали в 1,5 раза выделение излучателя 
с мочой, заметно снижали содержание в печени и слегка- в 
ске.'lете [661, 662]. В общем ДТПА оказал в этих опытах сла
бый эффект. Надо отметить неудовлетворительный баланс ра
диоактивности по отдельным мышам или группам мышей
от 77 до 120 % от введенной дозы излучателя. 

9.7. ДРУГИЕ ЭЛЕМЕНТЬI 

Мышьяк. Сам мышьяк и его неорганические соли относи
тельно плохо всасываются из кишечника, органические соеди

нения -лучше. В основном накапливается в печени, почках, 
селезенке, легких, стенке кишечника, меньше- в мышцах и 

центральной нервной системе; наиболее длительно задержива
ется в костях и волосах. Выводится преимущественно с мочой 
(более 50% в первые сутки) и менее 10% с калом. Наблюда
ются видовые различия в обмене мышьяка. Депонируется в 
органах и тканях в виде комплексов с SН-группами белков, 
частично связан и с липоидами. Очень быстро удаляется из 
плазмы крови, но длительно удерживается эритроцитами (осо
бенно у крыс), где довольно прочно связан с гемоглобином. 

Краткая история антидотной терапии мышьяковых отравле
ний приведена в обзорной работе [139]. Известно, что токсиче
ское действие мышьяка обусловлено особым сродством его с 
биологически важными сульфгидрильными соединениями, в том 
:~~:ясле с белками и ферментами. В результате этого взаимодей
ствия нарушаются редокс-процессы в клетках. Добавление в 
систему дитиолов, связывающих катионы мышьяка, предотвра

щает токсическое действие. Работы Питерса и его сотрудни
ков [831], опубликованные лишь через десять лет после их 
nроведения, объяснили молекулярные механизмы токсичности 
мышьяка, а также боевого отравляющего вещества люизита и 
nривели к созданию специфического антидота- Британского 
.антилюизита (БАЛ, 2,3-димеркаптопропанол). Это вещество, 
хорошо растворимое в жирах и спирте, слабо- в воде, образует 
циклические малотоксичные комплексные тиоарсениты, более 
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устойчивые, чем другие дитиолы и нециклические монотиолы. 
БАЛ предохраняет окислительные системы и цикл пировино
градной кислоты от действия различных мышьяковых соеди
нений. 

В опытах на крысах и кроликах было показано [831], что 
БАЛ существенно повышает выделение из организма люизита и 
различных тиосоединений с мочой. И хотя это сопровождалось 
временной альбуминурией, признаки функционального пораже
ния почек отсутствовали. Внутримышечное введение БАЛ уве
.1ичивает концентрацию мышьяка в цельной крови и плазме, 
что указывает на мобилизацию токсического элемента из тка
ней [710]. Кстати, это не наблюдается в опытах со свинцом 
[732]; 

При отравлении крыс смертельными дозами люизита 
(1,5 условно летальной дозы накожно) БАЛ, примененный через 
1-2 ч, защищал 67-83% животных, а повторное его примене
ние через 3,5 ч полностью предотвращало гибель [831]. Сход
ные опыты с мафарсеном на кошках (сверхлетальная доза 
внутривенно) также показали высокую эффективность БАЛ; 
еще лучше защищал этиловый эфир БАЛ, примененный в дозах 
в 5-7 раз меньших [710]. 

Поскольку БАЛ относительно токсичен и вызывает ряд по
бочных явлений, поиски были направлены на синтез малоток
сичных производных. Одно из них- глюказид димеркаптопро
панола, хорошо растворимый в воде и безвредный в опытах на 
животных в довольно высоких дозировках (цит. по [ 139]). 
Другой препарат- унитио.ТI, синтезированный В. Е. Петрунь
киным [162], представляет собой 2,3-димеркаптопропансульфо
нат натрия и обладает рядом существенных преимуществ перед 
БАЛ. Эффективность его несколько выше, а токсичность значи
те.!Jьно ниже. 

Еще менее токсичной оказалась димеркаптоянтарная кисло
та, синтезированная В . .Я. Поставеким и В. Ниренбург, а испы
танная на животных И. Е. Оконишвиковой [155]. Это вещество 
давало 100 % -ную защиту крыс спустя час после отравления 
смертельными дозами окиси мышьяка или осарсола. Механизм 
защитного действия заключается в связывании токсического 
металла, что подтверждают данные о повышении выделения 

76As с мочой [155, 227]. Защитное действие димеркаптоянтарной 
кислоты было показано также на мышах, отравленных ангидри
дом мышьяка [227] . 

Цезий. Один из наиболее долгоживущих радионуклидов, вхо
дящих в состав осколков ядра урана,- 137Cs (период полурас
пада -около 33 лет, ~-излучение 0,51 и 1,17 МэВ); дочерним 
продуктом его является 137Ва (период полураспада 2,67 мин, 
у-излучение 0,661 МэВ). В растворе осколков ядра урана шести
месячного возраста на долю излучения цезия приходится О, 1 %, 
а 2,5-годичного возраста- 8,5 %. 
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По данным Ю. И. Москалева [203], 137Cs распределяется 
в организме равномерно, половина его содержится в мышцах. 

После внутривенного введения выделяется преимущественно с 
мочой- более 60% в течение месяца и около 10% с калом. 
Полностью всасывается из кишечника. 

Как одновалентный катион, цезий не образует устойчивых 
хелатов и комплексоны не применимы для его выведения из 

{)рганизма; например, N аЭДТА не оказывает воздействия на 
обмен цезия. Единственным сообщением о заметном повыше
нии выделения 137Cs в первые дни после применения ДТПА 
является работа [104], однако колебания в величинах выделе
ния трудно отнести за счет комплексона. Оксим левулиновой 
кислоты, инъецированный на шестой день после приема 134Cs, 
вдвое повышает выделение излучателя; менее выраженный 
эффект дает оксим кетоглутаровой кислоты [843]. Щавелевая 
кислота, вводимая с питьевой водой, увеличивает выделение 
излучателя на 23 % в течение пяти дней, лимоннокислый нат
рий- на 15 %, а в комбинации с глюконатом кальция- на 
29 % [ 192] . Попытки воздействовать на выделение 134Cs еже
дневными подкожными инъекциями стабильного изотопа не 
привели к существенным результатам [ 111, 707]. 

Опасность попадания радиоактивного цезия в организм за
ставляет искать самые разные способы ускорения его выделе
ния. Были испытаны гормоны, К-, Nа-диеты, высушенная щито
видная железа, диуретики, хлорид аммония и пр. [111, 707, 740]. 
Оказалось, что эффект диуретиков зависит от их способности 
угнетать активность карбоангидразы. Так, ацетазоламид по
вышал выделение излучателя в два-три раза в первые шесть 

часов, а при повторных введениях- в течение первых четырех 

дней. Механизм действия этого препарата тот же, что и на 
К+- повышение секреции в дистальных отделах канальцев 
почек [740]. 

Наибольший эффект оказывает сульфатный осмотический 
диурез; примерно такое же действие, но замедленное, получено 
с гидрокортизоном и фонурнтом [108, 111]. 

Неудовлетворительные успехи заставляют обратить особое 
внимание на предотвращение всасывания цезия из ЖКТ. Были 
испытаны раз.11ичные сорбенты, ионообменники, соли, дающие 
нерастворимые соединения с цезием (Нигрович, 1963, 1965; 
Дворжак, 1969; Мюллер, 1969; Бозоргзаде, Кач, 1972- цит. 
по [85, 399]). Лучшие результаты (99 % -ное предотвращение 
резорбции 137Cs) получены при раннем введении в желудок 
феррицианоферрата, изготовленного добавлением 4FeClз к 
3K4Fe (CN) в, берлинской лазури- KFeiiiFeii (CN) 6 особенно 
коллоидно-растворимой берлинской лазури с соотношением 

Fe3+/Fe (CN) :-, равным 0,33. Цианаферраты практически не
токсичны в эффективных дозах и могут с успехом использо
ваться в клинике. Отсроченное скармливание этих веществ с 
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целью предотвращения вторичной реабсорбции поступившего из 
тканей в кишечник излучателя также высокоэффективно. 

Таллий. Широкое применение таллия в качестве депилятора 
и крысиного яда вызывает отравления у людей и домашних 
животных. Пока против него не найден подходящий антидот. 
В виде П+ ведет себя в определенном отношении подобно иону 

о 

щелочных металлов. Его ионный радиус (1,51 А) сравним с 
радиусом рубидия. Гидроокись таллия растворима в воде, явля
ется сильным основанием, которое реагирует с СО2 воздуха с 
образованием карбоната [112]. 

В отношении воздействия комплексанов на выделение таллия 
нет единого мнения. Одновременное внутрибрюшинное введе
ние СаЭДТА мышам, получившим подкожно абсолютно леталь
ные дозы Tl2S04, не защищало животных [55]. С другой сторо
ны, имеются сообщения [647] о повышении выделения металла 
под влиянием БАЛ, ЭДТА, улучшении клинического состояния, 
отсутствии признаков алопеции у отравившихся пациентов. 

Есть данные, что СаЭДТА замедляет выделение таллия [257]. 
Для снижения всасывания таллия из кишечника, а оно со

ставляет 50 % [397], испытывали различные сорбенты, ионаоб
менпики [41], лучшим из которых оказался фосфат циркония. 
Позже, когда были испытаны перастворимая и коллоидная 
формы цианоферратов (см. «Цезий»), оказалось, что эти пре
параты в настоящее время наиболее эффективны в предотвра
щении резорбции Тl из кишечника. 

Свинец. Наряду с ртутью, марганцем и медью свинец- один 
из наиболее опасных и распространенных промышленных ядов. 
Можно насчитать 360 профессий, в которых человеку прихо
дится контактировать со свинцом (Вигдорчик, Куприц, 1930; 
цит. по [8] ) , в основном металлическим, окисью, двуокисью, 
азотнокислым, сернокислым, сернистым, а также с его органи

ческими соединениями [8]. 
Основная доля свинца в крови связана эритроцитами, при

чем наблюдаются значительные индивидуальные колебания. 
Часть металла проникает внутрь эритроцита и становится не
доступной для комплексона. Меньшая доля свинца связана 
сывороточными белками. Данные [305] о наличии в крови 
фосфатов свинца оспариваются Тейсингером [859] , считающим, 
что должны иметься свободные ионы металла, которые по
кидают плазму крови, фильтруясь в почках. Однако учитывая 
высокую способность свинца к комплексообразованию, едва ли 
можно ожидать заметной концентрации свободных катионов в 
такой сложной системе, как кровь. Вероятно, свинец связан. 
и другими низкомолекулярными биолигандами, например цитра
том, который вполне может транспортировать его в почки. 
Основным депо свинца является скелет, в котором задержива
ется 90-95% хронически поступающего металла [582]. Боль
шим сродством обладает свинец с тканевыми белками [67, 122, 
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Таблица 59 

Содержание 2I 0Pb и 21°РЬ+3-5 мг РЬ в органах самцов крыс в разные 
сроки после внутривенного введения, % от введенной дозы (по 
данным (213, 243, 254, 387]) 

21орь 

1 
!iОРЬ+З- 5 мг РЬ 

-
Органы Дни 

1 -й 1 2-R 1 12-JI 1 24-й 1 55-й 1 1 -JI 1 2-JI 
1 
1 12-JI 

Печень . 5,3 4,6 0,5 0,27 о, 13 40 31 2,3 
Почки 8,8 7,0 0,8 0,8 0,24 5 10 3,0 
Селезенка 0,6 - - 0,03 0,01 2 - -
Мягкие ткани . 23,7 - - 11 9,7 39 - -
Скелет . 41 ,2 32 43,7 29,6 25,6 10 22,7 32,7 

Т а блиц а 60 

Влияние ранней внутривенной инъекции Nа8ЭДТА на отложение свиvща 
(1 мг РЬ (N03) 2+210Pb), инъецированного внутривенно крысе, 
% от введенного 

Орган, ткань Контроль 
Через 1 мин За 1 мин 

nосле инъекции до инъекции 

Печень . 4,0± 1,27 2,57±0,67 0,60±0,15 
Селезенка 0,2±0,07 о, 15±0,03 0,05±0,01 
Почки 5,4± 1,58 1 ,68±0,09 0,51 ±0,01 
Скелет 36,0±2,25 9,30± 1,02 2,0±0,01 
Мягкие ткани . 23,4±3,00 10,90± 1,45 6,87±3,08 

Т а блиц а 61 

Влияние раннего применении комплексоков на отложение в органах и выде
ление невесомого 210РЬ, % от контроля (по (243, 254]) 

Ткани, выделения 

Печень . 
Почки 
Скелет 
Мягкие ткани . 
Моча. 
Кал 

lg Крьл 
lg (Крьл/Ксал) 

УДА 

78 
38 
89 
68 
205 
95 

12 
3,1 

ЦГДТА 

73 
67 
77 
74 
220 
66 

20,38 
7,18 

ДЭЭТА 

67 
44 
78 
68 
290 
71 

15,03 
5,03 

ЭДТА 

44 
27 
32 
75 
435 
100 

17,88 
7,18 

ПЭПАПА 

38 
23 
29 
27 
422 
41 

ДТПА 

33 
23 
15 
45 
548 
1 1 1 

18,80 
8,05 



495], но он слабо взаимодействует с СООН и имидазольными 
группами, а потому скорее связан через группу- SH, констан
та устойчивости комплекса с которой лежит около 1011 • 

При внутривенном введении характер поведения свинца за
висит от его физико-химического состояния. Коллоидный PbS 
следует типичному «ретикулоэндотелиальному» распределению 

[67], которое характеризуется быстрым исчезновением коллоид
ных частиц из крови и высоким накоплением в печени, селезен

ке, костном мозге, легких. Со временем концентрация свинца 
в печени снижается, а в других органах значительно нарастает, 

что объясняется мобилизацией нагруженных купферовских кле
ток и переносом их в селезенку, костный мозг. Наоборот, микро
количества свинца быстро и в большом количестве накапли
ваются в почках и скелете. Макроколичества ионнорастворен
ного свинца по своему поведению занимают промежуточное 

положение, причем из бо.1ьших паренхиматозных органов сви
нец быстро выделяется и накапливается в костях (табл. 59). 

Ежедневно с пищей и водой поступают малые количества 
свинца-порядка 0,1-1 мг/кг (л), что поддерживает в органах 
концентрацию 0,01 - 0,1 мг на 100 г ткани [474]. Всасывание 
из кишечника растворимых соединений свинца составляет 
10-20 %, из легких- 20 %. Большинство случаев профессио
нального отравления связано с вдыханием паров свинца. 

Начальная связь свинца с трабекулами кости относительно 
слаба, он довольно легко обменивается с кровью и проявляет 
биологическую активность. Позже свинец прочно фиксируется 
кристаллической решеткой гидроксиапатита в виде трифосфат
ного комплекса [582, 856]. Депо свинца тесно связано с обме
ном кальция; гормональные сдвиги [916], другие воздействия, 
способствующие отложению или мобилизации кальция, анало
гичным образом влияют и на свинец. Это видно также из мень
шей эффективности его выведения из тканей кальциевым хела
том в сравнении с натриевой солью ДТПА [213], которые 
инъецировали крысам по 50 мкмоль с 15-го по 24-й день опыта 
(содержание свинца в тканях, % от контроля): 

Nа3ДТПА 
Nа2СаДТПА 

Печень Скелет Мягкие 

37 
56 

81 
89 

ткани 

81 
89 

В норме у человека металл выделяется с калом (0,1-0,3 мг 
в день), мочой (0-0,08), слюной, потом [582]. Крыса выделяет 
с мочой около 0,3 мкг в сутки [319]. Концентрация свинца в 
моче и в крови не пропорциональна его содержанию в тканях 

[514, 553, 732]. Особенно это относится к хроническим свинцо
вым отравлениям, когда в тканях могут накапливаться огром

ные дозы металла, а концентрация его в моче лишь слегка пре

вышает цорму [512, 732, 832, 856, 859]. Иногда (причины пока 
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не совсем выяснены) свинец усиленно поступает из костных 
депо в кровь, вызывая вспышки свинцового отравления. У лиц, 

не имевших контакта со свинцом, содержание его в эритроцитах 

лишь в 7-8 раз выше, чем в плазме, а у работавших со свин
цом это отношение достигает 22-367, причем концентрация в 
плазме колеблется в узких пределах (3-9 мкг%), а в эритро
цитах- от 65 до 1250 мкг% [732]. 

Внутривенно инъецированный невесамый 210РЬ выделяется 
в первые сутки преимущественно с мочой, а затем поровну поч
ками и кишечником [243, 254] (% от введенного): 

Дни Моча кал Дни Моча кал 

1- й 11-18 1,8-5,3 5-й 1 ' 1 1 ' 1 
2-й 4,8 4,1-7,6 6-й 1 ,О 1 ,о 
3-й 3,1 3,4 7-й 0,8 0,6 
4-й 1 ,6 0,9 

Весомые количества свинца (2 10РЬ + РЬ) выделяются быст
рее невесамых [67, 208], причем преимущественно с калом 
[4, 8]. Через сутки после скармливания крысам дважды по 
52 мг свинца в виде ацетата выделение с мочой составляло 
44,4·10-6 мг/ч [319]; согласно работе [374], из кишечника 
крысы всасывается около 18% ацетата свинца, а выделяется 
с мочой в первые сутки 0,8 %. В первый день после интра
трахеалыюго введения 6 мг РЬ в виде нитрата выделение 
составляет с мочой 3,3 %, а с калом 1,9 %, но затем превали
рует экскреция кишечником [4,8]. 

На примере лечения свинцовых отравлений во введении 
было рассмотрено постепенное становление комплексонотера
пии [305, 324, 325, 329-331, 363-365, 374, 438]. Вслед за 
цитратом натрия, который долго еще испытывали и сравнивали 
с другими средствами [514, 560-562, 581, 618, 732, 762, 763], 
перешли к БАЛ [479, 552, 559, 618, 732], затем на длительное 
время к ЭДТА в исследованиях на животных [197, 206, 302, 
330, 364, 365, 374, 479, 495, 512, 532, 542, 552, 582, 639, 656, 
657, 709, 789, 790, 858, 859, 861] и больных людях [324, 325, 
329, 331, 363, 438, 458, 483, 515-517, 553, 559, 666, 708, 709, 
726, 730, 731, 791, 855, 856]. Испытаны также другие комплек
соны, включая наиболее перспективный- ДТПА [4, 8, 106, 
319, 387, 398, 629, 832]. 

Эффективность терапевтических веществ и мероприятий 
вообще оценивается по многим поr<азателям: скорость выделе
ния из организма токсического агента, снятие токсических явле

ний, ряд биохимических показателей. До 50-х годов считали, 
что не следует применять лечение во время обострения свин
цового отравления, так как чаще всего это приводило к усиле

нию интоксикации; единственным средством, смягчавшим острые 

симптомы, было введение препаратов кальция. Другие [483, 
514, 875], наоборот, отмечали объективное улучшение, особенно 
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Таблица 62 

Влияние ранней инъекции комплексонов на отложение в органах невесомого 
свинца, введенного внутривенно, % от контроля (по (387]) 

АЭТ* 50 80 79 100 ДДТЭТА 250 22 14 15 
ПА 50 71 76 66 ОЭДТА 250 26 10 12 
ЭДТА 50 47 35 34 ЭДТА 250 25 15 11 
Унятиол 50 18 20 33 ДЭСТА 250 24 17 10 
ДТПА 50 31 21 14 ТТГА 250 34 20 8,4 
ЦТА 50 20 8 8 ДТПА 250 21 16 5,5 
МЭИДА 50 16,5 4 5,4 

• АЭТ или 13-аминоэтилизотиуроний_ 

после цитрата натрия [514, 560-562]. В опытах на отравлен
ных свинцом морских свинках цитрат также увеличивал про

должительность жизни, тогда как БАЛ укорачивал ее [618]. 
В то же время Шуберт и Уайт [763] методом меченых атомов 
показали, что цитрат натрия не влияет на поведение весомых 

и невесамых количеств свинца в организме, цитрат циркония 

втрое увеличивает выделение с мочой и снижает содержание 
токсического металла в почках. Это натолкнуло их на мысль 
о возможности клинического применения препарата. 

Работа [763] была опубликована в 1952 г., а годом раньше 
в США и в нашей стране уже вели исследования по исполь
зованию при свинцовых отравлениях комплексона ЭДТА, кото
рый Белкнап [324] считает самым крупным открытием в этой 
области. В наших исследованиях на молодых крысах ( [6] 
в работе [206]) было показано, что внутривенная инъекция 
20 мкмоль Nа3ЭДТА через минуту после внутривенного введе
ния 1 мг азотнокислого свинца, меченного 210РЬ, значительно 
снижает депонирование токсического металла, особенно в поч
ках и скелете; предварительная инъекция ЭДТА выводит более 
80 % излучателя (табл. 60). 

Различные комплексоны усиливают выделение РЬ с мочой 
в 2-5,5 раза и практически не влияют на его содержание в 
кале (табл. 61), причем эффективность их коррелирует с КРЬА. 
а также с КРЬА/КсаА, за исключением ЦГДТА, оказавшего 
песоразмерно слабое воздействие. Наиболее резкое снижение 
депонирования 2 10РЬ комплексоны вызвали в почках (до 
23-67% от контроля) и скелете (15-89 %). 

Полимерный ПЭПАПА (м. в.---1500) имеет очень высокую 
дентатность, а по эффективности сходен с восьмидентатным 
ДТПА. По-видимому, увеличение числа координируемых групп 
неперспективно при поиске новых соединений для лечения 
свинцовых отравлений. 
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А. Кач [387] исследовал широкий набор веществ, кальцие
вые комплексы которых он инъецировал внутривенно сразу 

после внутрибрюшинного введения азотнокислого 210РЬ без 
носителя. Соединения, взятые нами из этой работы, располо
жены (табл. 62) по их способности снижать отложение РЬ в 
скелете, где накапливается основная доля невесомого металJiа. 

В отличие от трех- и более зарядных катионов, для которых 
увеличение дентатности лиганда ведет к росту устойчивости 
хелата, для свинца, как и для большинства двухвалентных 
катионов, это не играет заметной роли (ер. в табл. 62 эффек
тивно<:ть 6-, 8- и 10-дентатных ЭДТА, ДТПА и ТТГА). Суще
ственнее тип молекулы. Из всех испытанных соединений наи
более эффективен содержащий меркаптогруппу МЭИДА, сни
зивший накопление свинца в скелете с 32,8 до 1,76% от вве
денной дозы (5,4% от контро.ая). Это неудивительно, поскольку 
он обладает высоким значением КРьл/Ксал= 1012•2• Несколько 
уступает ему ЦТА, эфирносвязанная сера в молекуле которого 
хуже координирует с катионом металла. Еще слабее- сходно 
с ЭДТА- воздействуют на обмен РЬ2+ комплексоны ДЭСТА 
и ДДТЭТА, у которых соответственно один или два атома серы 
встроены в полиэтиленовый мостик. 

Из меркаптосоединений, отличающихся по структуре от рас
смотренных, выраженное воздействие оказал лишь унитиол. 
Молекула АЭТ, хотя и не содержит свободной SН-группы, 
быстро превращается в нейтральном водном растворе в мер
каптоэтилгуанидин ( «трансгуанидирование»). Но это соедине
ние едва заметно снижает отложение свинца в печени и поч

ках. Более выражено влияние ПА, молекула которого, кро
ме- SH, содержит и карбоксильную группу. Окемэтильная 
группировка ОЭДТА существенно не меняет эффективность 
соединения по сравнению с ЭДТА. Несмотря на то, что по кон
станте вытеснения кальция свинцом ТТГ А занимает второе 
место среди испытанных веществ (108•44 ), он уступает ДТПА 
( 1 08). Это, по-видимому, следует отнести за счет меньшей ско
рости комплексования полидентатным лигандом. 

Высокая эффективность МЭИДА вызвала интерес и к дру
гим меркаптосоединениям, в частности к алициклическим про

изводным, содержащим HS и иминокарбоксильную группы, 
а также к их липоидарастворимым эфирам [398]. Эти соедине
ния несколько уступают МЭИДА, а при отсроченном примене
нии и ДТПА. Практическое использование указанных меркапто
соединений проблематично из-за их высокой токсичности; ес.1Jи 
Лдsо при внутрибрюшинном введении мышам СаДТПА состав
ляет 12,5, то СаМЭИДА только 1,82 ммоль/кг [398]. 

На обмен инъецированного внутривенно весомого свинца 
(3-4,5 мг на крысу) МЭИДА и ДТПА оказывают заметно 
меньшее воздействие [387]. В работах [4, 8] крысам инъеци
ровали внутрибрюшинно по 30 мкмоль свинца ( 1 О м г РЬ (N03) 2) 

218 



Таблица 63 

Кратность повышения суточного выделения 21°РЬ с мочой под воздействием 
100 мкмоль комплексанов внутрибрюшинно (по [243, 254)) 

День УДА 

1 

ДЭЭТА 

1 
ЦГДТА 

1 
ЭДТА 

1 
ПЭПАПА 

1 
ДТПА 

8-й 1 l l l ,G 2,3 2, l 2,4 
13-й l ,6 l 'l 2,9 4,4 4,9 4,6 
38-й l ,5 l ,5 3,1 4,3 5,3 5,0 
43-й l ,5 1,9 2,9 4,8 4,9 4,0 

и непосредственно после этого- по 30 мг комплексонов. Наи
более эффективным был ДТПА, повысивший выделение металла 
с мочой с 1,17 до 54,7 %; меньшее воздействие оказали ДЭСТА 
(50%), ЭДТА (42 %) и ДЭЭТА (15 %). Такой же порядок 
комплексанов по активности получен в работе [364]. Отсрочен
ное на два часа после внутривенной инъекции крысам по 10 мг 
РЬ (N03) 2 применение даже высоких доз СаЭДТА (четыре раза 
по 270 мкмоль внутрибрюшинно) увеличило экскрецию металла 
с мочой с 5 до 525 мкг, т. е. в пересчете на процент от введен
ного- С 0,05 ДО 5,25 %. 

После депонирования токсического металла в тканях кли
ренс крови приближается к нулю, в связи с чем скорость ком
плексаобразования должна играть меньшую роль в сравнении 
с ранним применением веществ. Вероятно, поэтому ЦГДТА 
становится более эффективным, чем ДЭЭТА (табл. 63), как ему 
и положено по устойчивости образуемых хелатов; и все же он 
значительно уступает равному по константам вытеснения каль

ция свинцом ЭДТА. Обращает на себя внимание постоянство 
кратности повышения комплексанами выделения свинца с 13-го 
по 43-й день опыта. Это можно рассматривать как указание на 
сходство действия комплексанов и естественных механизмов 
мобилизации металла, а также на идентичность (гистологиче
скую и физико-химическую) мобилизуемых фракций. 

Из каких же тканей преимущественно выводится свинец при 
отсроченном применении комплексонов? Известно, что более 
90% его в крови связано эритроцитами. Под воздействием 
комплексанов концентрация металла в плазме практически не 

меняется, а повышенное выделение с мочой идет за счет сниже
ния содержания его в эритроцитах [732, 832, 859] . Двухфазное 
изменение концентрации свинца в цельной крови в первые шесть 
часов после инъекции ЭДТА авторы работы [657] объясняют 
неодинаковой доступностью депонированного в тканях металла. 
В опытах на переживающих органах показано [709, 858, 859] , 
что перфузия крови, содержащей ЭДТА, удаляет из печени 
около 30 % свинца, а из почки еще больше. У молодых живот-

219 



ных связь металла с биолигандами прочнее и соответственно 
ниже эффективность ЭДТА и БАЛ [552]. 

В последние годы испытан новый тип комплексаобразующих 
соединений, так называемых криптатов, обладающих интерес
ными свойствами [ 106, 319, 629, 870] . Одно из них- крипто
фикс-222- образует с РЬ2+ хелат с константой устойчивости 
1012, а с Са2+- 104•4• Инъекция 50 мкмоль криптофикса-222 
или криптофикса-322 крысе сразу после подкожного введения 
2 12РЬ снизила содержание излучателя в организме с 73,6 до 
42,2 % [629], а выделение с мочой повысила в 3,3 раза и с 
калом- в 1,5 раза. В повторном опыте эффект был несколько 
меньшим -содержание излучателя в организме снизилось с 69 
до 49 %. О положительном воздействии этих веществ на обмен 
свинца и других металлов сообщается также в работах [ 106, 
319J. !Недостатком их является выраженная токсичность 
(см. табл. 27). 

Для профилактики и лечения в производственных и амбула
торных условиях удобен прием комплексанов внутрь в таблети
рованной форме [329, 730] . Однако при этом, за исключением 
одной работы [374], отмечают резкое усиление резорбции 
свинца из кишечника с повышенным выделением через почки 

[4, 50, 365, 708, 789]. Кроме того, поскольку резорбция ЭДТ А 
и ДТПА не превышает 5-8 %, необходимо принимать в 
10-20 раз большие дозы для получения заметного эффекта, 
что может вызвать поражение кишечника. Поэтому большин
ство авторов считает прием внутрь СаЭДТА противопоказан
ным. Другой путь применения комплексанов-ингаляционный 
[134, 151, 206, 329, 385, 811, 862, 863]. По-видимому, этот метод, 
особенно в сочетании с промыванием легких при отравлении 
аэрозолями труднорастворимых соединений свинца, следует 
считать одним из лучших. 

В отношении профилактического применения комплексанов 
до сих пор нет единого мнения. Целесообразность такого меро
приятия зависит от металла, его формы и пути поступления. 
С этой точки зрения и следует рассматривать имеющиеся в 
литературе данные о токсичности и поведении хелатов свинца. 

Малая токсичность РЬЭДТА показана в опытах с относительно 
низкими дозами [331, 861] , а также на кошках, которые, как 
известно, особо устойчивы к свинцу [738, 739, 789] . На этом 
основании его рекомендовали в качестве идеального контраст

ного вещества для рентгеноскопии мочевыводящих путей [738, 
739]. Другие [122, 363, 542, 618] считают, что лигаид усиливает 
токсичность металла. При парентеральном введении хелаты РЬ2+ 
с ЭДТА, ЦГДТА и ДТПА обладают примерно одинаковой ток
сичностью [789] . Гистологические исследования почек крыс, 
которым внутривенно инъецировали 1-3 г/кг РЬЭДТА, выявили 
через различные промежутки времени гналиновые цилиндры в 

проксимальных и дистальных извитых канальцах, в петле Генле,. 
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грануляции в цитоплазме эпителия, десквамацию клеток, отло

жение солей в прямых канальцах [542); изменения были вы
ражены резче, чем после эквивалентных доз обычно используе
мых контрастных веществ. На значительное поражение почек 
при лечении ЭДТА свинцовых отравлений указывают и другие 
работы [363, 481, 485]. 

Клиницисты считают, что дозы Nа2СаЭДТА выше 0,5 г прак
тически ничего не добавляют к эффекту лечения при свинцовых 
отравлениях. Конкретный материал весьма неоднозначен. На
пример, в экспериментах на животных [302, 387, 398) при ран
ней инъекции ДТПА или отсроченной на четверо суток инфузии 
ЭДТА хорошо проявляется дозная зависимость, тогда как В
период 43-52-х суток опыта мы [213) не заметили различий 
в эффективности ежедневных инъекций по 200 или 800 мкмоль/кг 
СаДТПА. На пациентах с выраженным свинцовым отравле
нием [580) повышение дозы инфузируемого СаЭДТ А с 2,3 до-
150 мкмоль/кг лишь в три раза усилило эффективность терапии~ 

Как правило, первая инъекция или инфузия комплексона 
менее эффективна в «застарелых» случаях, чем последующая 
или даже третья по счету [4, 8, 75, 553, 726, 791). Одни считают 
это характерным для детского [791) или молодого [726) орга
низма, другие [75, 76, 98) не усматривают определенной законо
мерности и указывают, что реакция на хелатотерапию весьма 

индивидуальна и не зависит от возраста, длительности контакта 

или «застарелости» случая. После длительного курса ежеднев
ных инъекций эффективность комплексона сильно падает, а 
потому требуется временное прекращение терапии. Как правило, 
наблюдается последействие в течение 1-3-х суток после инъек
ции или инфузии комплексона. 

В экспериментах на кроликах [916] через 2,5 года пос.ТJ:е 
пятимесячной затравки свинцом инъекция паращитовидного 
гормона четко усиливала действие СаЭДТА; менее эффектив
но сочетание СаЭДТА с витамином А [639]. 

Можно оценивать эффективность комплексанов по числу мо
лекул, затраченных на выведение одного атома свинца. Часто 
имеется индивидуальный разброс; например, у девяти пациен
тов [709] молярное отношение составляло 260, 355, 480, 642, 
663, 670, 848, 1350 и 1720. Данные других работ [331, 553, 726] 
более кучны: во время первого курса лечения в семи случаях 
отношение колебалось от 120 до 185, а в одном случае равня
лось 68; во время второго курса оно колебалось в пределах 
142-238. 

В заключение следует сказать, что ЭДТА далек от идеала;. 
в настоящее время в клинике используется ДТПА, а экспери
менты ведутся и с другими веществами. 

Полоний. Большую опасность при попадании в организм 
представляет 210Ро, являющийся а-излучателем. Из кишечника 
всасывается около 5 % излучателя, а через кожу- сотые доли 
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nроцента [397, 536]. Накапливается преимущественно в РЭС, 
высокие концентрации обнаруживаются в селезенке, лимфати
ческих узлах, почках и на порядок величин меньше- в осталь

f!ЫХ тканях. Выделяется преимущественно через кишечник [42, 
67, 68, 883) . 

Для ускорения выведения полония из организма используют 
в основном серусодержащие препараты: БАЛ, унитиол, диэтил
дитиокарбамат. Собакам вводили в желудок токсические дозы 
210Ро, а через один или три часа же.1удок промывали водой, 
затем инъецировали подкожно унитиол по определенной схеме 
в течение нескольких дней с перерывами. Продолжительность 
жизни леченых собак, у которых промывание желудка провели 
через час после заражения, составила 108 дней, в группе с более 
поздним промыванием- 73 дня, а в контроле- 26,6 дня [ 143]. 
Лучшим средством снижения всасывания Ро из кишечника 
является одно- и двухзамещенный фосфат натрия; применимо 
также противоядие от тяжелых металлов и др. [42, 43). Чем 
раньше начато лечение при подкожном введении Ро, тем, 
естественно, лучше эффект, причем унитиол рекомендуют [82) 
вводить подкожно или внутривенно, так как он плохо всасы

вается из кишечника. В этом случае лечение также начинали 
через час по описанной выше схеме. Выделение излучателя с 
мочой возрастало в 30-80 раз, снижалось его содержание 
в органах, но повышалось в почках. Однако дальнейшее приме
нение унитиола выводило Ро и из почек [68) . В других опы
тах [160] унитиол начинали вводить сразу после подкожной 
инъекции Ро и продолжали лечение по шесть раз в день в тече
ние пяти суток. При этом выделение излучателя возрастало 
с 30 до 39-79% в зависимости от доз унитиола. Гибель живот
ных снижалась также соответственно дозам препарата. Если 
крысам инъецировали Ро подкожно пять раз в течение месяца 
и после каждого раза вводили в течение трех дней трижды в 
сутки по 80 мг унитиола/кг [69], то выживаемость крыс была 
в 1,6 раза выше, чем в контроле. БАЛ, введенный через час 
nосле инъекции Ро, удваивал выделение излучателя с мочой и 
калом. Более позднее его применение не дало эффекта [535]. 

В работе [115] диэтилдитиокарбамат (ДДТК) применяли 
через час после подкожного введения Ро мышам и затем еже
дневно в течение 15 суток. При этом содержание излучателя в 
организме снижалось пропорционально ежедневным дозам 

ДДТК. В опытах на крысах резко возрастало выделение Ро с 
калом, падало его содержание в селезенке и почках в четыре 

раза, в лимфатических узлах в пять раз и в гонадах в два 
раза; в головном мозге его содержание возросло в три-пять раз. 

Продолжительность жизни крыс увеличилась вдвое по сравне
нию с контролем. Интересно, что аналогичный опыт на собаках 
не дал повышения выделения Ро из организма, но продолжи
тельность жизни возросла в три раза. ДДТК, примененный на 
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крысах через два месяца по 200 мг/кг в течение 15 дней, по
высил выделение Ро с калом в три-десять раз, а содержание 
его в организме снизил с 7 4 до 52 %. 

Аналог унитиола- оксатиол (димеркаптопропокси-этансуль
фонат натрия) -значительно снижает уровень Ро в органах 
крыс, но в первые дни повышает концентрацию излучателя в 

почках. Однако ежедневные инъекции оксатиола уменьшают 
постепенно его содержание и в почках. Лучший эффект получен 
на селезенке. Расчет излучения показал, что после двухмесяч
ного применения оксатиола селезенка получила в десять раз 

меньшую дозу, считая с первых суток. В почках в первый день 
доза была в 7,3 раза выше по сравнению с контролем, но 
начиная с 12-х суток они облучались меньше и к 103-му дню 
получили в 14 раз меньшие дозы. В среднем все тело леченых 
крыс абсорбировало в 5,4 раза меньшие дозы в течение 3,5 ме
сяца [660). 

Подробные исследования воздействия различных комплексо
образующих веществ на депонирование и содержание Ро в орга
нах в зависимости от дозы и срока применения [883, 884] 
показали, что лучшим из них остается унитиол, за ним следуют 

ДДТК, меркаптопропионилглицин, ПА, ДТПА. Однако ДДТК 
усиливает накопление Ро в печени и мозге, а другие тиолы
в почках. ДТПА и ДЭСТА воздействуют слабо. Автор указан
ных работ применял комплексоны одно- или двукратно, в связи 
с чем не мог наблюдать последующего снижения содержания 
излучателя в почках и печени, как описано выше. Неэффекти
вен также ДЭЭТ А [7 4] . 

Таким образом, отечественные препараты унитиол и его ана
лог оксатиол признаны в настоящее время лучшими при лече

нии отравлений полонием. 
Неразделенный раствор продуктов деления урана (ПДУ). 

По нашим данным, при внутривенном введении выдержанного в 
течение 2,5 года раствора ПДУ в скелете депонируется 30 %, 
в печени 21 % излучателей; к 120-му дню из организма выбы
вает около 75%. Из ЖКТ всасывается 11-15% от суммы излу
чателей; СаЭДТА не усиливает их резорбцию [201]. При инга
ляционной затравке 19% ПДУ задерживается в легких и трахее, 
27 % -в ЖКТ, 8 % - в остальных мягких тканях, 5 % - в ске
лете [159]. Применеине цитрата циркония за полчаса и через 
час после ингаляции мышам искусственной смеси двух-трехднев
ных растворов ПДУ снижает их депонирование в голове и ске
лете до 40 %, в легких и печени- до 60% от контроля; ЭДТА 
неэффективен [435]. При внутрибрюшинной инъекции 255-днев
ного раствора ПДУ крысам наиболее выраженное снижение 
радиоактивности в органах дает профилактическое применение 
цитрата циркония [435]: в скелете- до 33 %, в печени- до 
55 % от контроля; выделение излучателей возрастает с 35 до 
49%. 



10. ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМПЛЕКСОНОВ 
ПРИ ОСТРОМ ОТРАВЛЕНИИ ОРГАНИЗМА 

ЛЕТАЛЬНЫМИ ДОЗАМИ РАДИОНУКЛИДОВ 

Несмотря на эффективность комплексанов при индикатор
ных количествах радиоизотопов, нам казалось целесообразной 
проверка снижения их отравляющего действия ввиду возмож
ного синергизма, а также поражения путей выделения, обуслов
ленного прохождением по ним повышенных количеств излуча

теля [215]. 
На белых лабораторных крысах были проведены исследова

ния с тремя из наиболее опасных источников внутреннего облу
чения: 91 У, неразделенного раствора осколков ядра урана (вы
держанного около одного года)- инъецировали внутривенно в 
дозах по 4 мКи/кг, 239Pu- внутрибрюшинно по 1 мг/кг. Через 
3 мин после излучателей инъецировали однократно 8 мг 
NазЭдТА внутривенно или 20 мг внутрибрюшинно, 8-10 мг 
ГМФ внутривенно. Одной группе животных 91У инъецировали 
с добавлением 0,5 мг стабильного изотопа иттрия (в форме 
хлорида), так как известно [ 195], что это сильно меняет харак
тер поведения излучателя в организме. Прослеживали распре
деление смертности .Тiеченых и контрольных крыс во времени. 

Кроме того, у отдельных погибших крыс определяли содержание 
э1у в печени, почках и скелете. 

91У без носителя или с изотопным носителем вызвал гибель 
100% крыс в течение первого месяца (табл. 64). Хорошо совпа
дают в обоих случаях средняя продолжительность жизни ( 13 и 
14 дней) и наклоны кривых суммарной смертности S (0,15 
и 0,17). Введение ЭДТА резко снижает гибель (40% к 30-му 
и 53% к 120-му дню) и увеличивает среднюю продолжитель
ность жизни до 110-130 дней; наклон кривой гибели крыс при 
этом значительно изменяется. Как видно из табл. 65, весомые 
количества иттрия в значительно большей степени откладыва
ются в печени и в меньшей- в скелете, что соответствует преж
ним нашим данным. Одинаковый ход кривых смертности крыс, 
затравленных весомым и невесамым иттрием, указывает на то, 

что характер распределения радиоактивного элемента по орга

нам не является решающим фактором в острой стадии отрав
ления. Под воздействием ЭДТА отложение невесомого иттрия 
в скелете снизилось вдвое (табл. 65). 
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Таблица 64 

Влияние ЭДТА н весомости иттрия на смертность крыс, отравленных 91У 

Смертность, %, Средняя про-

Группа n к дню должитель- s 
ность жизни. 

30-му 1 1 20-му дни 

Иттрий без носите:Iя . 16 100 100 13 о, 15 
Весомый иттрий 17 100 100 14 О, 17 
ЭДТА, 20 мг. 15 40 53,3 110-130 1,00 

Т а блиц а 65 

Содержание 91У в органах отдельных погибших крыс, 90 введенного 

Группа 
День 

Печень Почки Скелет гибели 

Иттрий без носителя . 8-й 1,7 2,1 35 
8-й 3,7 2,8 35 

Весомый иттрий 5-й 25,8 1,8 20 
9-й 11 '2 1,8 23 

ЭДТА, 20 мг 16-й 1 ,о 0,2 15,4 
16-й 1,3 О, 1 16,2 
24-й 0,3 о, 1 19,2 

Таблица 66 

Влияние ЭДТА и ГМФ на смертность крыс, отравленных неразделенным 
раствором осколков урана 

1 Средняя продолжи-
Группа n тельность жизни, s 

дни 

Контроль 10 11 ,5 0,067 
ЭДТА, 20 м г 10 20,4 0,137 
ГМФ, 8 МГ. 10 20,0 0,134 

Таблица 67 

Влияние ЭДТА и ГМФ на смертность крыс, отравленных плутонием 

Группа 

ЭДТА, 8 мг. 
Контроль 
ГМФ, мг 
Контроль 

n 

20 
20 
19 
20 

Среди яя продолжитель
ность жизни, дни (для 

Р=0,05) 

49,6* 
38,6 

31 ,0(24,6-39,0) 
33,0 (23, 7-46,3) 

s 

0,20 
О, 17 

* Средняя продолжительность жизни 17 крыс; остальные три крысы жили более 
300 дией. 



При отравлении неразделенным раствором осколков урана 
(табл. 66) ЭДТА и ГМФ оказались одинаково эффективными, 
статистически достоверно (Р<0,001) увеличивая вдвое продол
жительность жизни крыс. Это, по нашим данным, соответствует 
снижению содержания неразделенного раствора осколков урана 

в организме с 4 до 2 мКи/кг. Наклон кривых гибели живот
ных, получивших ЭДТА и ГМФ, примерно одинаков и также 
статистически достоверно (Р<0,05) отличается от наклона кри
вой гибели контрольных крыс. Меньшее влияние ЭДТА на вы
живаемость в данном опыте закономерно: в составе неразделен

ного раствора содержится около 60 % 144 Се, в отношении кото
рого ЭДТА, как известно, значительно менее эффективен, чем 
в отношении иттрия, а также около 15 % радиостронция, на вы
деление которого ЭДТА вообще не оказывает воздействия. 

В двух опытах с 239 Pu, поставленных в разное время, средняя 
продолжительность жизни контрольных крыс различалась 

(табл. 67), но лежала в пределах доверительных интервалов. 
ГМФ не оказал влияния на распределение смертности во вре
мени, тогда как ЭДТА заметно увеличил продолжительность 
жизни крыс, причем три из них погибли позже 300-го дня опы
та; они не вошли в расчеты, так как резко повысили бы сред
нюю продолжительность жизни леченых животных. Параллель
ность кривых вымирания крыс во времени [215, 231] в обеих 
группах свидетельствует о том, что ЭДТ А снижает гибель лишь 
за счет выведения из организма части плутония. Неэффектив
ность ГМФ неожиданна, так как он тоже удаляет плутоний из 
организма [231]. Возможно, это обусловлено тем, что ГМФ, 
предотвращая депонирование излучателя в скелете, повышает 

его отложение в мягких тканях. 

Таким образом, защитный эффект комплексанов обусловлен 
удалением из организма искоторой доли токсического металла, 
однако причины изменения наклона кривых гибели животных, 
отравленных 91У и неразделенным раствором осколков ядра 
урана, требуют специального исследования. 

В работах Л. А. Ильина с сотр. [87, 93] крыс и мышей за
травливали пераральна или внутрибрюшинно однократной ток· 
сической дозой 65Zn, 131 1, 144 Се, 204Т! или смесью излучателей, 
содержащей в основном Sr, У, 1, La, Се. Определяли степень 
всасывания из ЖКТ, содержание и поглощенные дозы радиации 
в тканях. Они первыми применили ДТПА для выведения 65Zn, 
204Tl и смеси излучателей. Комплексон, инъецированный предва
рительно, одновременно или через час после затравки 65Zn, 
примерно в одинаковой степени предотвращает депонирование 
излучателя в печени (до 14% от контроля), скелете (4 %), 
почках (40%). Меньший эффект получен на смеси излучателей. 
СаЭДТА оказывает не такое выраженное воздействие, а унитиол 
вообще неэффективен. В отношении таллия ни одно из веществ 
не оказало эффекта. Авторы указанных работ ставят вопрос о 
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необходимости оценки действия препаратов не по снижению 
содержания излучателя в органах, а по изменению накопления 

rю времени ионизационной дозы критическими органами. В под
тверждение они приводят графики, из которых видно, что ДТПА 
снижает концентрацию 65Zn в печени к 6-му часу в 57, а к 7-му 
дню- только в 5 раз; в то же время логлощенная доза излуче
ния отличалась у леченых и контрольных животных соответст

венно в 29 и 11 раз. 
Многократное применение СаДЭЭТА [52, 53] или СаДТПА 

[92] при отравлении лабораторных животных лета.'!ЫIЫМИ доза
ми 144Се значительно улучшает течение поражения, увеличивает 
продолжительность жизни. Проведенный расчет тканевых доз 
излучения [92] показал, что у леченых животных n течение 
первых трех суток они в пять раз ниже, причем мощность дозы 

облучения у них, в отличие от контрольных, резко падает во 
времени. Позже и другие авторы [544, 660] пришли к выводу 
о важности расчета радиационных доз. 



11. ДРУГИЕ ПРИМЕНЕНИЯ КОМПЛЕКСОНОВ 

Способность комплексанов образовывать стойкие хелаты с 
поливалентными металлами, в которых катион теряет свои хи

мические, а следовательно, и биологические свойства, широко 
используется в различных областях биологии, медицины, сель
ского хозяйства: 

1. В биологических исследованиях они применяются для изу
чения роли катионов в организме, в ферментативных процессах, 
для декальцинации гистологических срезов, диспергирования 

клеток в гомогенатах ткани. 

2. В медицине- для борьбы с токсическим действием тяже
лых металлов, для предотвращения свертывания крови [697], 
растворения почечных камней [ 195, 356, 563, 564, 640, 646, 702], 
лечения помутнения роговицы, атеросклероза, склеродермии, 

порфирии [351, 424, 547, 672, 676, 677, 696], для избирательной 
локализации излучателя в определенной ткани с целью радио
диагностики или радиотерапии [ 138, 450-452, 502, 534, 569]; 
меченные по металлу хелаты служат для изучения почечного 

клиренса [ 136, 489, 534, 782, 823, 873, 892], диагностики анемии 
[565]; хелаты платины эффективны в терапии злокачественных 
опухолей; наконец, механизм действия большинства лекарств 
основан на принципе комплексаобразования [ 117, 424-426, 
600]. 

3. В сельском хозяйстве хелаты, например железа, широко 
используются для борьбы с хлорозом растений, в качестве 
удобрений. 

4. В экологических исследованиях- для изменения обмена 
металлов и излучателей в окружающей среде, воздействия на 
коэффициенты накопления их компонентами водоемов [ 118, 
225, 226]. 

5. С помощью комплексанов удается вскрыть такие механиз
мы минерального обмена, которые недоступны другим методам 

исследования [251, 776] . 



12. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Рассмотрим основные положения практического применения 
комплексанов и пути достижения большей эффективности хела
тотерапии. 

Отравление токсическими стабильными или радиоактивными 
изотопами может быть хроническим или отдаленным, когда 
основная доля металла прочно фиксирована тканями. В этом 
случае комплексоны малоэффективны. В аварийных ситуациях 
обычно известно, с каким веществом контактировал пациент; 
иначе необходима качественная, а если возможно, и количест
венная экспресс-диагностика. Важно знать, какие средства 
необходимы в данном конкретном случае. Вместе с тем зависи
мость время -эффект не позволяет слишком отсрочить лечеб
ные мероприятия. 

При пероральном или ингаляторном поступлении токсиче
ского агента требуется срочное промывание желудка водой (ре
комендуют и рвотные средства), прием сорбентов, ионообмен
ников, цианоферратов. Хотя, согласно инструкции, в этих слу
чаях противопоказано введение комплексанов в желудок, необ
ходимы дальнейшие исследования, так как мощный комплексон, 
например ДТПА, лучше воды десорбирует поливалентные ме
таллы со слизистых желудка, пищевода, ротовой полости и носо
глоткИ; по-видимому, целесообразно после промывания ком
плексоном удалить его остатки из желудка водой. Вслед за 
этим необходима срочная внутривенная инъекция допустимой 
высокой дозы СаДТПА, а позже- инфузия или ингаляция 
СаДТПА, ZnДТПА. При отравлении такими элементами, как 
ртуть, мышьяк, медь, таллий, золото, полоний, перспективны 
унитиол, ПА. 

Когда срочные меры снизят депонирование токсического ве
щества в тканях, можно уточнить диагноз, решить вопрос о 

целесообразности дальнейшей терапии, разработать ее схему. 
При этом следует учесть данные эксnериментов на животных, 
которые показали, что длительная инфузия значительно более 
токсична, чем повторные инъекции, но слишком частое введе

ние дробных порций токсичнее однократной дозы. Необходим 
постоянный контроль за эффективностью хелатотерапии (радио
метрия тела, nоражениого участка, измерение содержания ~е

талла или излучателя в экскретах, промывных растворах). Это 
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позволит решить вопрос о целесообразности продолжения лече
ния, изменении тактики. В случае слабого эффекта или после 
достижения достаточно низкого уровня токсического агента в 

организме или в критическом органе следует оценить вероят

ность вреда, который нанесет длительная хелатотерапия или 
оставшийся в организме из.Тiучатель. При наличии доступного 
депо токсического агента (подкожная клетчатка, мышечная 
ткань) необходимо сочетать общую и местную хелатотерапию 
с иссечением тканей, если это возможно. Местная концентрация 
лиганда должна быть максимально возможной. 

Стандартная доза для человека равна 1 г СаЭДТА или 
СаДТПА на массу в 70 кг, что соответствует 28 мкмоль/кг; 
принята и вдвое меньшая доза; отдельные клиницисты успешно 

применяют по 0,25 и даже 0,1 г, но известно, что и доза 10 г 
СаЭДТА или СаДТПА не влечет за собой заметных изменений 
при длительном применении. Необходимо только убедиться в 
том, что хелатотерапия не даст тератогенного эффекта спустя 
многие годы. 

При экстраполяции данных с мелких лабораторных живот
ных на человека необходимо учитывать ряд различающихся 
параметров: например, дозы комплексанов в эксперименте и 

клинике, замедленное выделение комплексона у человека, раз

личия в скорости и размерах ремоделирования костной ткани, 
длительности последействия и др. 

Пути достижения большей эффективности комплексанов 
могут быть различными. Это и поиск более мощных лигандов, 
и более избирательных, и липофильных, проникающих сквозь 
клеточные мембраны. Не исключено и сочетание лигавдов раз
ного спектра действия. Теоретически возможно образование 
смешанных, разнолигандных хелатов с токсическим металлом, 

хотя вероятность встречи трех молекул в динамических условиях 

«многокамерного» организма крайне мала. (Здесь следует пом
нить об оплошности, допущенной Дж. Шубертом [756, 757] 
при сочетанном применении ДТПА и салициловой кислоты, на 
что вскоре последовали критические высказывания и провероч

ные эксперименты [366, 550, 590, 608]). Вместе с тем, сочета
ние ДТПА и цитрата натрия [885], ДТПА и ДФОА [890], ПА 
и малеата натрия [599] дает лучшие результаты. Ионы железа 
способствуют начальному более быстрому выделению ЭДТА 
через почки [218, 232), а кроме того, блокируя трансферрин, 
усиливают эффективность ДТПА в выведении 239Pu (191, 270). 
Интересен принцип сочетания хелатирования с изоионным обме
ном [410, 473, 833). Лактоны и эстеры комплексанов [386, 388, 
602) и липофильные их дериваты (368, 674] пока дают сомни
тельные результаты. Возможность закрепления комплексона на 
макромолекуле (367) может быть использована как для замед
ления клиренса крови, так и для иного поведения его в тканях. 

230 



Применеине в этой области лилосом [337, 698, 699, 715] пока 
не принесло успеха. 

Не следует надеяться только на синтетические соединения. 
Сама природа создает вещества, обладающие исключительной 
избирательностью, например сидерамины [297, 334, 558, 615. 
675, 695, 714, 771]. Вероятно, не следует терять надежды и в 
отношении краунэфиров [154], криптатов [870], тетрамерных 
катехоиламидов [455, 814, 910]. 
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- аланиндиуксусная кислота 

- 2- (f\-аминоэтокси) циклогекснламинтетрауксусная 
- аминоэтилциклоrексилдиаминпентауксусная 

-2, 3-димеркаптопропанол 
- бензrндрилами.нодиуксусная 
- rексаметафосфат 
-rлициндиметилфосфоновая 
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- диэтилентриаминпентаметиJiфосфоновая 
- диэтилентриаминтетрауксусная 

- десферри-ферриоксамин (десферриоксамин) 
-см. ЦГДТА 
- диаминодиэтилrликолевый эфир тетрауксусная 
- диэтилендиаминтетрауксусная 
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- 13, 16, 21, 24-rексаокса-1, 10-диаэабицикло-(8, 8, 8)-rексако-
зан 

- карбоксиэтилдиэтилентриаминтетрауксусная 
-см. КЭДТТА 
- лейциндиуксусная 
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- нитрилотриуксусная 

- нитрилотриметилфосфоновая 
- 2-окси-1, 3-диаминпропантетрауксусная 
- ( f\-оксиэтил) диэтилентриаминотетрауксусная 
- (2-оксициклоrексил) иминадиуксусная 
- оксиэтилэтилендиаминтриуксусная 

- (2-оксиэтил) этилендиаминтриметилфосфоновая 
- оксиэтилиминодиуксусная 

- пеницилламин 

- пентаметилендиаминтетрауксусная 

- полиэтиленимин-N-уксусная (м. в.=3 000) 
» » (м.в.=70000) 

- полиэтиленимин-N-метилфосфоновая 
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- тетраэтиленпентаминrептауксусная 

- триэтилентетраминrексауксусная 

- урамилдиуксусная 

- 2, 3-димеркаптопропансульфонат 
- фенилаланиндиуксусная 
- фенилнитрилотриуксусная 
- ферриокеамин 
-см. ЦГДТА 
- 1, 2-циклоrександиаминтетрауксусная 
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- цистаминтетрауксусная 
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-этилендиаминдиизопропилфосфоновая 
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( этилендиоксифенилr лиц ин) 
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- этилендиаминдиметилфосфоновая диуксусная 

279 



СОДЕРЖАНИЕ 

Введение 3 
1. Экскурс в историю . . . . 9 
2. Химия комплексных соединений . . 13 

2.1. Краткая историческая справка . . . . 13 
2.2. Поведение комплексанов в водном растворе . . 18 
2.3. Поведение катионов металлов в водном растворе 20 
2.4. Образование хелатов металлов в растворе . 21 
2.5. Устойчивость хелатов, константы равновесия 22 

3. Поведение радионуклидов в организме 38 
3.1. Мнкро- и макроконцентрации . . . . . . . 38 
3.2. Специфика внутренней среды организма (биолиган-

ды и металлы) . . . . . . . . . 42 
3.3. Связь металлов с биолигандами плазмы крови . 46 
3.4. Конкретные данные и расчеты модельных систем 48 
3.5. Демонираванне н выделение металлов тканями 58 

4. Обмен комплексанов в организме . 63 
5. Обмен металлохелатав в организме . . . . . 70 
б. Факторы, определяющие эффективность комплексанов 76 

6.1. Константы устойчивости комплексов . . 77 
6.2. Доза и момент применения комплексона . 86 
6.3. Длительность введения комплексона . 89 
6.4. Способ введения комплексона . . . . . . 91 
6.5. Структура, форма комплексона и физико-химическое 

состояние металла . . . . . . 91 
6.6. Доступность металла для комплексона 93 
6.7. Последействие комплексона 103 

7. Оценка содержания в организме радионуклида или токси-
ческого металла . . . 109 

8. Токсичность комплексанов . 112 
8.1. Кальциевый обмен . . . . . . 112 
8.2. Влияние на обмен других эндометаллов 114 
8.3. Действие комплексанов на ферменты 115 
8.4. Общая токсичность 116 
8.5. Кровь 117 
8.6. Почки . . . . . . 119 
8.7. Желудочно-кишечный тракт 121 
8.8. Печень . 122 
8.9. Легкие . 122 
8.10. Влияние комплексанов на зародыши и потомство 123 
8.11. Другие ткани . . 124 
8.12. Общие симптомы . . . 124 
8.13. Механизмы токсичности . . . . . 125 

9. Выведение токсических металлов и радионуклидов 127 
9.1. Группа щелочноземельных металлов . . 130 
9.2. Первый ряд переходных элементов . . . 140 
9.3. Второй и третий ряды переходных элементов 156 
9.4. Группа: цинк, кадмий, ртуть 159 
9.5. Лантаниды . 169 
9.6. Актиниды . . 186 
9.7. Другие элементы . . . . . 210 

10. Эффективность комплексанов при остром отравлении орга· 
низма летальными дозами радионуклидов 224 

11. Другие применения комплексанов . . 228 
12. Заключение 229 
Литература 232 



ОПЕЧАТКИ 

( "Комrшексоны в биологии и медицине" Д.ИоСеменов, И.П. Трегубенхо) 

СтJ;!ВНИ!И Строка Напеча'l'ано Спеmт чита'l'Ь 

и 21 св 110t,a I40ta 
13 '7 сн tia24-эдrA .Наz-ЭДТА 

6 СН ма2..эдтА Nа4-ЭДТА 

32 4 св (63!) [527] 
33 7 е.в ~2+. м~э+ 
42 1 св мопь/л -f.g моль/а 
55 8 СН Fe(OН>f Fe2coюt 
бО 5 св хлоридов тиосуnьфа~а хпори,цов (тиосульфата 

61 iб СН Те Tl 
бб 9 св [4ЗI] [331] 
?4 22 СН [72) (721] 
90 9 си эф!Jективнве эффективны 

102 !5 св 097 0,07 
:юз {5 СН [47] [477] 
!04 2 св частях часах 

!05 11: св t4~ [ззз] 
и о {4 СН 719] ~б07J 
В:4 13 и !4 св [~1 [38, 372] [26 [51, 673] 

- [37, 38] t50,5IJ 
И б 8 СН '1'абл.2б табл.27 

И9 б сн [218] [2I9J 
125 22 св [85] [485] 
132 таблица, графа 4 17 67 
:Iб~ 14 св чеmрехкратном чеУЬlрехкратное nри 

185 { св (см.рис.9 и IO) (см.рис.8) 

185 {6 св ({44] [4{) 
18'7 3 СН r-izЭДTA NаzЭДТА 
216 { СН объективное субъективное 

219 2б сн ДО 5.25% • до 5,.($ [5I5). 
225 2 сн ГЫФ, MI' ГМФ, IO мг 
230 8 сн [2Is] (2I9] 
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