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Предложен новый метод выделения радионуклида 97Ru из облученного a-частицами 
молибдена для потенциального применения в ядерной медицине. Рутений-97 без носи-
теля отделяли от макроколичеств молибдена и трассерных количеств технеция методом 
экстракционной хроматографии на коммерческом сорбенте ���� �������������������  DGA� �������������������   �������������������  resin��������������  . Изучено рас-
пределение 97Ru в органах мышей.
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Успехи цисплатина как перспективного антиопу-
холевого препарата обусловили пристальное внима-
ние исследователей к возможной роли металлов VIII 
группы как компонентов новых лекарственных 
средств1,2. Кроме того, начались поиски их радиону-
клидов, пригодных для создания радиофармпрепара-
тов (РФП). Рутений, способный к различным типам 
комплексообразования, имеющий широкий спектр 
степеней окисления и обладающий менее токсичными 
свойствами по сравнению с платиной, вызывает осо-
бый интерес3. Кроме того, рутений может связывать-
ся с альбумином, трансферрином и биомолекулами, 
содержащими тиольную группу, что повышает его 
биодоступность4.

Рутений-97 (T1/2 = 2.9 сут) давно рассматривают 
как перспективный изотоп для применения в ядерной 
медицине5, где он способен выступить более эффек-
тивным аналогом 67Ga, 99mTc и 111In.6 Предложены 
методы его получения из различных мишеней путем 
облучения их протонами, нейтронами и ядрами гелия 
в соответствии с реакциями 96Ru(n,γ)97Ru,7 
natMo(3He,n)97Ru и natMo(α,n)97Ru,8 99Tc(p,3n)97Ru,9 
natRh(p,2p5n)97Ru.10 Кроме того, изучено использова-
ние бомбардировки ниобиевых и иттриевых мишеней 
тяжелыми ионами по реакциям 93Nb(7Li,3n)97Ru (см. 
лит.11) и 89Y(12C,p3n)97Ru.12 Несмотря на многооб-
разие подходов, оптимальные методы синтеза 97Ru до 
сих пор не найдены. Наиболее перспективным счита-
ется облучение технеция-99 протонами или родиевых 

мишеней протонами высоких энергий, однако  
в первом случае требуются мишени из редкого и ра-
диоактивного технеция, а во втором — мощные уско-
рители10. При облучении мишеней из природного 
молибдена недостатком для медицинского использо-
вания является образование примеси долгоживущего 
изотопа 103Ru. Однако этого можно избежать, если 
применять мишени, обогащенные легкими ядрами 
молибдена (94Mo, 95Mo), чтобы исключить реакцию 
100Mo(α,n)103Ru. Описано также много различных 
методов выделения 97Ru��������������������������� из облученных мишеней, на-
пример, отгонка 97RuO4, анионообменная хромато-
графия, экстракция12, но требуется упрощение 
и ускорение этих процедур. 

В настоящей работе предложен оригинальный 
способ выделения 97Ru из облученного молибдена 
методом экстракционной хроматографии и рассмо-
трено распределение его простой химической формы 
(хлорида) in vivo на мышиной модели. 

Экспериментальная часть 

Облучение мишеней и регистрация α-спектров. В работе 
облучали две сложенные вдвое мишени из молибденовой 
фольги (60 и 70 мг, чистота 99.9%) прямоугольной формы 
(0.8Ѕ2 см) и толщиной 50 мкм. Облучение проводили пуч-
ками a-частиц с энергией 30 МэВ при токе 2.5 мкА в течение 
1.5 ч. Мишени выдерживали 4 ч и затем регистрировали их 
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g-спектры для определения радионуклидного состава 
(рис. 1, a). g-Спектры регистрировали на спектрометре 
с детектором из высокочистого германия GR 3818 («Canberra 
Inc.», США). Детектор калибровали по сертифицированным 
эталонным источникам (22Na, 60Co, 241Am и 137Cs�����������) и раство-
ру 152Eu известной активности.

Выделение рутения методом экстракционной хроматогра-
фии. Для разделения изотопов рутения применяли метод 
экстракционной хроматографии на коммерческих сорбентах 
DGA (на основе N,N,N´,N´-тетракис-2-этилгексилди
гликоламида, 100—150 меш) и ��������������������������TEVA���������������������� (на основе четвертич-
ных аммониевых солей, 100—150 меш) («Triskem», Франция). 
Сорбенты предварительно выдерживали в 0.01 M HCl 
не менее 1 ч. Кусочки фольги (4—20 мг) вырезали из мише-
ней и растворяли в 1—3 мл 40%-ного H2O2 при умеренном 
нагревании. Раствор выпаривали, остаток растворяли  
в 200 мкл HCl (1, 2 или 3 моль•л–1). Полипропиленовую 
колонку объемом 3 мл, высотой 7 см и диаметром 0.7 см 
заполняли сорбентом и промывали 10 мл HCl (1, 2 или  
3 моль•л–1). Затем на нее наносили раствор (1—3 мл), по-
лученный при растворении мишени. Элюат собирали пор-
циями по 3 мл, регистрируя их g-спектры для определения 
содержания рутения и технеция.

Спектрофотометрия. Возможную степень окисления 
рутения в элюате после экстракционно-хроматографического 
разделения оценивали с пмощью спектрофотометрии ма-
кроколичеств рутения (спектрофотометр «Shimadzu  
UV-1280», Япония). Использовали исходный раствор RuIV 
в ����������������������������������������������������HCl�������������������������������������������������, который помещали на колонку с сорбентом, пропу-
ская через нее растворы тех же сред, в которых выделяли 
97Ru. Для определения содержания молибдена в элюате 97Ru 
фракции изучали методом спектрофотометрии. Поиск про-
водили для пиков MoO4

2– и Mo(OH)6 в области 219 нм13. 
Для этого после разделения на колонке отбирали аликвоты 

по 1.5 мл (3 M HCl) из каждой фракции и добавляли 1.5 мл 
4 M NaOH. Выполнение измерений в щелочной среде было 
вызвано необходимостью избавиться от многочисленных 
форм полимолибдата, сложное равновесие которых суще-
ствует в кислых средах. 

Эксперименты in vivo. Эксперименты на животных про-
водили в соответствии с Директивой Европейского парла-
мента и Совета по защите животных, используемых в на-
учных целях 2010/63/EU. Перед экспериментами мыши 
проживали 12-часовой цикл в стандартных условиях. 
Использовали лабораторных белых нормальных самок мы-
шей с массой тела 28—33 г. Элюат 97Ru, полученный после 
разделения на ������������������������������������������DGA���������������������������������������, выпаривали досуха и растворяли в дис-
тиллированной воде с добавлением небольшого количества 
карбоната натрия для доведения рН до 7. Аликвоты этого 
раствора вводили мышам внутрибрюшинно. Активность 
97Ru��������������������������������������������������� в аликвоте составляла ~1500 Бк. Животных умерщвля-
ли через 15, 30 и 60 мин (по четыре мыши каждый раз) ме-
тодом церебральной дислокации. Органы извлекали, до-
полнительно промывали водой и измеряли их радиоактив-
ность на g-спектрометре по 97Ru (линия при 215.7 кэВ).

Обсуждение полученных результатов

Радионуклидный состав облученных молибденовых 
мишеней. Состав одной из мишеней представлен 
в таблице 1 (активность рассчитана на момент окон-
чания бомбардировки (end of bombardment, EOB)). 
g-Спектр приведен на рисунке 1, а. В ранних измере-
ниях не видны пики 96Tc и 103Ru из-за их слишком 
малой активности, однако после облучения в течение 
несколько суток указанные пики можно наблюдать.  
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Рис. 1. g-Спектры облученной мишени через 4 ч после EOB (a) и фракции очищенного рутения для экспериментов in vivo 
после облучения в течение 4 суток (b).
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С использованием тонкой фольги мы достигли актив-
ности ~60 кБк 97Ru������������������������������   , что представляется многообе-
щающим, так как в ядерной медицине предполагает-
ся применение толстых мишеней. Как указано выше, 
недостатком является образование примесного коли-
чества рутения-103, чего можно избежать в медицин-
ских экспериментах. В нашем исследовании in vivo 
активность 103Ru составляла <5 Бк на мышь, а дозовая 
нагрузка была незначительной.

Экстракционная хроматография на DGA и TEVA. 
Предпочтительной средой для выделения 97Ru для 
экспериментов in vivo является HCl, что уменьшает 
число этапов, необходимых для выделения 

радионуклида с целью биологических испытаний. 
Молибден, рутений и технеций имеют широкий 
диапазон степеней окисления. Использование 
пероксида водорода способствует образованию 
анионов этих элементов в растворе с максимально 
высокими степенями окисления. Для сорбента DGA-
resin значения коэффициентов распределения (Кd) 
молибдена и рутения в HCl известны14, однако степень 
окисления рутения в работе14 не определяли. Мо
либден(vi) прочно связывается с DGA при кон
центрациях HCl >2 моль•л–1. В этих условиях 
и технеций прочно удерживается сорбентом, а значе
ния Кd для рутения малы, поэтому для его элюирования 
можно использовать 3 M HCl без опасности элюиро
вания Mo и Tc. Кривые элюирования 3 M раствором 
HCl представлены на рисунке 2. g-Спектры показали 
отсутствие изотопов Tc во фракциях рутения. После 
элюирования 40 мл раствора пропускали через 
колонку с толуолом (см. рис. 2), который удаляет 
сорбент с подложки. Толуольный элюат содержал 
100% Tc и 5% Ru. Далее были проведены длительные 
измерения g-спектров фракций 0—40 мл и их изучение 
методом спектрофотометрии для определения 
трассеров Тс и Mo. После непрерывного измерения  
в течение 2.5 суток были обнаружены g-пики техне
ция, количество которого после колонки умень
шилось на пять порядков. При исследовании тех же 
фракций методом спектрофотометрии не было 
обнаружено пиков молибдена, а по калибровочной 
кривой определен предел чувствительности, равный 
9.37•10–5 моль•л–1 (9.0 мкг•мл–1). Таким образом, 
общее содержание молибдена в каждой собранной 
фракции (по 3 мл) составляло не более 36 мкг,  
а следовательно, коэффициент разделения рутения  
и молибдена — не менее 550. Такая чистота конечного 
раствора рутения-97 является достаточной для 
требований ядерной медицины. Если же в случае 
толстых мишеней потребуется более высокая чистота 
элюата, то рекомендуется использовать вторую 

Таблица 1. Радионуклидный состав облученной мишени

Нуклид	 Основная	 T1/2 	 Еγ
a/кэВ	 AEOB

b/кБк
 	 реакция

94Tc 	 92Mo(α,pn)	 4.9 ч 	 702.6 (99.6),	 114±23
			   849.7 (95.7),	
			   871.1 (100)	
95Tc 	 92Mo(α,p)	 20 ч	 765.1 (93.8),	 163±14
			   947.7 (1.95),	
			   1073.7 (3.74)	
96Tc 	 94Mo(α,pn)	 4.28 сут	 778.2 (100),	 0.5±0.1
			   1127.0 (15.2)	
99mTc 	 96Mo(α,p)	 6 ч 	 140.5 (89) 	 3.7±0.2
94Ru 	 92Mo(α,2n)	 52 мин 	 366.9 (75),	 201±33
			   891.7 (25)	
95Ru 	 92Mo(α,n)	 1.64 ч	 290.48 (4),	 777±172
			   336.43 (7),	
			   1096.76 (21)	
97Ru 	 94Mo(α,n)	 2.9 сут	 215.7 (86),	 62±6
			   324.5 (11)	
103Ru 	 100Mo(α,n)	 39.26 сут 	 497.1 (90.8) 	 0.10±0.02

a  Энергия g-квантов, использованная для определения 
соответствующих пиков, в скобках — вероятность (%) 
испускания ядром соответствующего кванта. b Активность, 
наработанная на момент EOB.
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Рис. 2. Кривые элюирования Ru и Tc на сорбенте DGA-resin. Указана радиоактивность (%) в расчете на исходную активность 
до разделения.
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колонку с DGA и провести дополнительную очистку 
в тех же условиях. 

Ожидалось, что сорбент TEVA-resin также будет 
применен для отделения рутения от Tc и Mo,15 однако 
этот сорбент не оправдал ожиданий: в 12 мл элюата 
рутения содержалось значительное количество техне
ция — до 20% его загруженной на колонку активности. 
Изменение концентрации HCl на более низкую (от 1 
до 2 моль•л–1) не помогало добиться лучших 
результатов.

Спектрофотометрия стабильного рутения. Для 
оценки, в какой форме рутений-97 выходит с колонки 
DGA, использовали растворы стабильного рутения. 
Анионные формы [RuCl6]2– с максимумом поглоще-
ния при λ = 485 нм (рис. 3, а) наблюдались в растворах 
с пероксидом водорода и 3 М HCl, что соответствует 
процедуре растворения мишени. Это согласуется  
с данными, представленными в литературе16—18. 
Следовательно, наиболее вероятным состоянием вы-
деленного из мишени рутения-97 является форма 

[97RuCl6]2–. При последующем повышении рН в ре-
зультате разбавления раствора эта форма превраща-
ется в различные аквакомплексы19,20, такие как 

[Ru(H2O)Cl5]–  [Ru(OH)Cl5]2–  [Ru2OCl10]2–,

с появлением пиков в областях 320, 380 и 450 нм, ко-
торые действительно регистрируются в спектрах (рис. 
3, b). Поэтому можно утверждать, что 97Ru вводился 
в эксперименты in vivo в виде различных хлоридных 
аквакомплексов.

Эксперименты in vivo. Спектр g-излучения рас-
твора, использованного для инъекций, представлен 
на рисунке 1, b. Вводимая активность 97Ru�������� состав-
ляла 1.5 кБк на мышь, активность примеси 103Ru 
была менее 5 Бк. Как видно из g-спектра, другие 
радионуклиды отсутствовали. Распределение руте-
ния-97 в органах мыши представлено в таблице 2. 
После экспозиции препарата в течение 30 мин его 
метаболизм существенно изменяется, что следует из 
распределения рутения в органах. После экспози-
ции в течение 60 мин в органах мыши все еще  
наблюдается значительная концентрация радиону-
клида, больше всего в почках. Вероятно, это под-
разумевает длительный клиренс, однако указанный 
факт требует дополнительных исследований. Изме
нения в межорганном распределении хлорида руте-
ния во времени могут быть связаны с окислительно-
восстановительными процессами рутения с участи-
ем биологических компонентов организма в усло-
виях его активного транспорта в крови с ис- 
пользованием альбумина, трансферрина и металло-
тионеина.

Таким образом, предложен простой и удобный 
способ получения и выделения радионуклида 97Ru 
для ядерной медицины с помощью коммерческих 
сорбентов. Для облучения предпочтительно исполь-
зовать обогащенные молибденовые мишени, что 
позволит избавиться от долгоживущей примеси 
103Ru, однако в данном эксперименте процентное 
содержание 103Ru было незначительным для дозовой 
нагрузки при экспериментах in vivo. Межорганное 
распределение 97Ru указывает на то, что изотоп 
быстро не удаляется из организма даже в простой 
форме хлорида. Это позволяет надеяться на его не 
только диагностический, но и терапевтический по-
тенциал.

Работа выполнена при частичной финансовой под-
держке Российского фонда фундаментальных иссле-
дований (проект № 19-08-00055).
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Рис. 3. Спектры поглощения стабильного рутения: (a) 
в 3 М HCl (1), в H2O2 + 3 М HCl (2) и в HCl при pH 1 (3); 
(b) при pH 4.5 (1) и 7 (2).

Таблица 2. Распределение удельной активности (%) рутения-97 в органах мышей

Время экспозиции	 Распределение удельной активности (%) 97Ru в органах мышей
97Ru в мыши/мин	 легкие	 печень	 почки	 сердце	 селезенка

15	 1.1±0.2	 1.07±0.04	 5.7±0.4	 1.02±0.09	 0.84±0.08
30	 0.89±0.16	 3.2±0.2	 3.4±0.3	 0.88±0.12	 2.6±0.3
60	 1.3±0.2	 1.42±0.12	 3.4±0.3	 0.8±0.2	 0.45±0.07
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