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Проведено сравнение возможности использования различ-
ных нейротропных радиофармпрепаратов (РФП) для сцинти-
графической оценки перфузии головного мозга.

Из всего арсенала РФП, предназначенных для диагностики
нарушений церебрального кровотока, наиболее оптимальными
являются «Ceretec, 99mTc» (99mTc-гексаметилпропиленаминок-
сим) и «Neurolite, 99mTc» (N,N-1,2-этилендиилбис-L-цистеин-
диэтилэфир). Использование в повседневной клинической
практике радиофармпрепаратов 123I-ИМФ (123I-изопропил
йодамфетамин) и 201Tl-ДДК (диэтилдитиокарбамат, меченный
таллием-201) минимизировано из-за связанной с ними лучевой
нагрузки и высокой себестоимости. Фиксация 99mТс-ДДК в го-
ловном мозге оказывается кратковременной, что недостаточ-
но для проведения томосцинтиграфического исследования.

Поиск литературы осуществлялся по базам данных
Scopus, Web of Scince, Pubmed, EMBASE, РИНЦ.
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A comparison of the possibilities of using various neurotropic
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In the whole range of radiopharmaceuticals used to diagnose
cerebral blood flow disorders, there are Ceretec (99mTc-hexa-
methylpropyleneamine) and Neurolite (N,N-1,2-ethylenediylbis-L-
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to their high cost and related radiation exposure, the radiophar-
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201Tl-DDC (diethyldithiocarbamate) labeled with thallium-201
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practice. Fixation of 99mTc-DDC in the brain proves to be short-
term, which is insufficient for tomoscintigraphy studies. 
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Введение

Способы радионуклидной ди-
агностики церебральной пато-
логии (инсульт, транзиторные
ишемические атаки, субарахнои-
дальные кровоизлияния и ряд
других нарушений мозговой ге-
модинамики) становятся всё
более востребованными [1, 2].
Неинвазивность радиоизотопно-
го исследования, а также получе-
ние качественной и количест-
венной информации о состоянии
мозгового кровотока позволяют
своевременно диагностировать
цереброваскулярную недоста-
точность. Важно отметить, что
такой подход оказывается эф-
фективным даже при отсутствии
очаговой неврологической симп-
томатики, когда изменения в
ишемизированной ткани мозга
ещё обратимы и могут быть све-
дены к минимуму в случаях
адекватной профилактики и те-
рапии [3]. В то же время следует
сказать, что для клинической
практики важно не только выяв-
ление асимптомной ишемии
мозга, но и определение резерва
мозговой перфузии, распростра-
ненности процесса, оценка про-
гноза заболевания и мониторинг
результатов проводимого лече-
ния [4, 5].

Основные требования, предъ-
являемые к радиофармпрепара-
там (РФП) для перфузионной
томосцинтиграфии головного моз-
га, можно сформулировать следу-
ющим образом:

– способность эффективно
преодолевать гематоэнцефаличе-
ский барьер (ГЭБ) (липофиль-
ность);

– постоянная скорость экс-
трагирования РФП мозгом из
крови в широком диапазоне ско-
ростей кровотока;

– основное поглощение РФП
мозгом при первом пассаже бо-
люса;

– длительная фиксация РФП
в ткани мозга;

– неизменяемое во времени
регионарное распределение;

– высокое соотношение сче-
та импульсов введенного РФП

в структурах головного мозга
к крови («мозг/кровь»);

– минимальная метаболиза-
ция in vivo, что облегчает исполь-
зование количественных мате-
матических моделей в оценке
локальной мозговой гемодина-
мики;

– низкая токсичность и хими-
ко-биологическая индифферент-
ность РФП и его метаболитов.

Иначе говоря, РФП для оцен-
ки церебральной перфузии долж-
ны стойко фиксироваться в струк-
турах мозга пропорционально
кровотоку, в идеале обладая
свойствами «химических» мик-
росфер [6].

Цель нашего исследования –
сравнить возможности использо-
вания различных нейротропных
РФП для сцинтиграфической
оценки перфузии головного мозга.

Радиофармпрепараты
на основе технеция-99m

В настоящее время в мировой
клинической практике для пер-
фузионной сцинтиграфии голо-
вного мозга активно применя-
ют меченные 99mTc препараты –
«Ceretec» фирмы Nycomed Amer-
sham (99mTc-гексаметилпропилен-
аминоксим, или 99mTс-ГМПАО)
и «Neurolite» (N,N-1,2-этиленди-
илбис-L-цистеин-диэтилэфир,
или 99mTc-EЦД). Производимый
в России дженерик «Ceretec,
99mTc» – «Теоксим, 99mTc» (ООО
«Диамед»), в отличие от выше-
указанных РФП, не нашел столь
широкого применения по причи-
не низкого качества получаемых
изображений структур головного
мозга. Наиболее предпочтитель-
ным нуклидом для мечения
ГМПАО и Neurolite представля-
ется 99mTc, получаемый из гене-
ратора сорбционного типа, по-
скольку его химическая чистота
значительно выше, чем 99mTc, по-
лучаемого из генератора экстрак-
ционного типа [7].

В России использование РФП
«Ceretec, 99mTc» для однофотон-
ной эмиссионной компьютерной
томографии (ОЭКТ) головного
мозга также является наиболее

популярным [8, 9]. Распределе-
ние данного индикатора в ткани
мозга пропорционально уровню
церебральной перфузии и мини-
мальная метаболизация его in
vivo облегчают использование
количественных математических
моделей в оценке регионарной
мозговой гемодинамики. Накоп-
ление указанного РФП в ткани
мозга составляет 3,5–4,5% от вве-
денного количества препарата.
Стойкая фиксация ГМПАО со-
храняется достаточно долго, что
позволяет в полном объеме про-
вести исследование в томографи-
ческом режиме. Как правило,
лишь через 2 ч после инъекции
РФП появляются первые при-
знаки медленного выведения
препарата из крови с T1/2 = 16 ч.
Через 24 ч через мочевыводящую
систему элиминируется более
70% индикатора. Эффективная
эквивалентная доза облучения
организма при этом не превыша-
ет 0,018 мЗв/МБк.

В настоящее время разработа-
ны количественные модели рас-
чета мозгового кровотока по дан-
ным локальной кинетики ГМПАО
[10]. Показана высокая диа-
гностическая информативность
сцинтиграфии с 99mTc-ГМПАО
при острых и хронических нару-
шениях мозгового кровообраще-
ния [11], болезни Альцгеймера
[8, 12] и деменциях различного
генеза [9, 13], расстройствах це-
реброваскулярной регуляции
у больных эпилепсией [14, 15]
и т. д. Тропность препарата к лей-
коцитам используют для введе-
ния метки в форменные элемен-
ты крови (меченые лейкоциты),
что, в свою очередь, позволяет
визуализировать in vivo очаги
воспаления различного проис-
хождения и локализации [1].

Cущественным недостатком
свежеприготовленного 99mTc-
ГМПАО является его достаточно
низкая устойчивость – не более
30 мин [16]. При этом необходи-
мо использовать только «све-
жий», полученный не более чем
за 2 ч до приготовления препара-
та, элюат 99mTc [16].
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Как уже упоминалось выше,
в России выпускается дженерик
указанного РФП под коммер-
ческим названием «Теоксим,
99mTc». Препарат накапливается
в тканях головного мозга в зави-
симости от состояния мозгового
кровотока и позволяет с помо-
щью ОЭКТ выявлять заболева-
ния головного мозга, связанные
с нарушениями его васкуляри-
зации. 

Показания к использованию
данного РФП аналогичны тем,
что приняты для Ceretec. Эффек-
тивная эквивалентная доза облу-
чения при оценке состояния пер-
фузии головного мозга не превы-
шает 0,018 мЗв/МБК. Работа
с препаратом должна проводить-
ся в соответствии с «Основными
санитарными правилами обеспе-
чения радиационной безопаснос-
ти» (ОСПОРБ-99).

В последнее время в клиниче-
ской практике все чаще применя-
ется ОЭКТ с N,N-1,2-этиленди-
илбис-L-цистеин-диэтилэфиром
(99mTc-EЦД, «Neurolite, 99mTc»,
фирмы Lantheus Medical Imagin)
[17, 18]. Данный препарат прак-
тически не отличается от Ceretec
по тканевой кинетике и удельно-
му накоплению в различных
структурах головного мозга [19].
При сравнительном исследова-
нии 99mTc-EЦД и 99mTc-ГМПАО,
выполненном J. Leveille et al.
[20], было показано, что соотно-
шение счета импульсов введен-
ного РФП в структурах головно-
го мозга к фону («головной
мозг/фон») для 99mTc-EЦД зна-
чительно выше (17/1 и 2/1 соот-
ветственно), что, по-видимому,
обусловлено более быстрым кли-
ренсом крови для этого РФП.
Принципиальным преимущест-
вом 99mTc-ЕЦД является его вы-
сокая устойчивость in vitro (6 ч).
По сравнению с 123I-инозинмо-
нофосфатом данный препарат
меньше накапливается в легких
[21]. Однако использование
99mTc-ЕЦД приводит к получе-
нию заниженных значений реги-
онарного мозгового кровотока
(рМК) при визуализации глубо-

ко расположенных структур
и регионов с высоким кровото-
ком [22].

В 1989 г. для оценки цереб-
ральной перфузии был предло-
жен пиррольно-азометиновый
комплекс, получивший название
[99mTc] [TcO (MRP20)] [MRP20
is (N-(2(1H pyrolylmethyl]N'-
(4-pentene-3-one-2) ethane-1,2-
diamine)], который широко ис-
пользуется в радионуклидной
диагностике за рубежом. В Рос-
сии данный препарат не нашел
широкого применения из-за его
относительно высокой стоимости
и наличия отечественного препа-
рата 99mTc-ГМПАО, не уступаю-
щего по своим фармакокинети-
ческим и фармакологическим
свойствам 99mTc-MRP20 [23].

Радиофармпрепараты
на основе йода-123

Первым радиофармпрепара-
том, синтезированным для оцен-
ки церебральной перфузии на ос-
нове 123I, стал 123I-йодантипирин:
1-фенил-2,3-диметил-4-йодпира-
золона-5, имеющий химическую
формулу С11H11N2OJ [24, 25]. 

Экспериментальные исследо-
вания на животных показали, что
благодаря своей липофильности
указанный РФП способен про-
никать через ГЭБ путем пассив-
ной диффузии через мембраны
клеток, фиксироваться в струк-
турах головного мозга пропор-
ционально церебральному кро-
вотоку. Кроме того, он является
безопасным и нетоксичным реа-
гентом [24]. Однако быстрое вы-
мывание данного индикатора из
ткани головного мозга не позво-
ляет в полной мере провести ка-
чественное радиодиагностичес-
кое исследование.

В настоящее время в невро-
логической практике из препа-
ратов на основе 123I применяют
N-изопропил-[123I]-p-йодамфе-
тамин, фармакологическим реа-
гентом которого является ино-
зинмонофосфат (123I-ИМФ) и
123I-N,N,N-триметил-Т, синте-
зированный на основе [2-гид-
рокси-3-метил-5-йодобензил]-

1,3-пропандиамин (ГИПДМ,
HIPDM).

123I-изопропил йодамфета-
мин является оптимальным пре-
паратом с точки зрения его кине-
тики. Экстракция 123I-ИМФ тка-
нью головного мозга при первом
прохождении болюса РФП при-
ближается к 100% и достигает
максимума в течение 15–20 мин.
При этом поглощение 123I-ИМФ
веществом головного мозга до-
статочно точно отражает распре-
деление мозгового кровотока, ис-
следование можно проводить
в течение 2 ч после инъекции
[26]. Однако при низком pH
плазмы, наблюдающемся при це-
ребральной ишемии, а также
в областях с повышенным крово-
током, использование данного
РФП может стать источником
получения недостоверных ре-
зультатов. Кроме того, частичное
вымывание и перераспределение
данного РФП на 35–85 мин по-
сле внутривенного введения 123I-
ИМФ снижает контрастность
изображения, точность расчетов
и воспроизводимость результа-
тов исследования. Стандартная
дозировка 123I-ИМФ (5–6 мКи)
обеспечивает приемлемое каче-
ство изображения, но требует
длительного времени записи – до
100 с на позицию. Средние вели-
чины рМК в сером и белом веще-
стве головного мозга, определяе-
мые с помощью данного препара-
та, составляют 40 мл/100 г/мин
и 27 мл/100 г/мин соответствен-
но [27]. Лучевая нагрузка, созда-
ваемая 123I-ИМФ, достаточно ве-
лика и составляет 18,5–28,5 мЗв
(легкие, печень) [27]. К сожале-
нию, дороговизна РФП на осно-
ве 123I представляет серьёзное
препятствие для его использова-
ния в повседневной клинической
практике.

Радиофармпрепараты
на основе

диэтилдитиокарбамата

Имеются сведения о возмож-
ности использования для диа-
гностики нарушений мозгового
кровообращения этил- и метил-



производных тиокарбамата. На-
иболее оптимальным в этом
отношении оказался диэтилди-
тиокарбамат (ДДК), который
традиционно используют при ле-
чении таллиевой интоксикации
[28], а также при гепатолентику-
лярной дегенерации (болезнь
Вильсона–Коновалова) [29]. 

При лечении таллиевой ин-
токсикации иногда отмечалось
ухудшение неврологической симп-
томатики, что, по всей вероятно-
сти, объясняется повышением
липофильности таллия при со-
единении его с ДДК [28]. Это на-
блюдение натолкнуло голланд-
ских ученых А. Vyth, P. Fennema
и J. van der Schoot на мысль, что
комплекс таллия и ДДК способен
легко проникать через ГЭБ [30].
В своих экспериментальных ис-
следованиях авторы впервые про-
демонстрировали возможность
применения 201Tl-ДДК для ис-
следования церебральной пер-
фузии [30]. 

Результаты изучения фарма-
кокинетики 201Tl-ДДК, прове-
денного на крысах и кроликах,
показали, что уровень радиоак-
тивности головного мозга дости-
гает максимума через 60–90 с по-
сле введения РФП, что свиде-
тельствует о близкой к 100%
экстракции препарата при про-
хождении первого болюса инди-
катора. Содержание РФП в моз-
ге остается стабильным в течение
2 ч при полном отсутствии пере-
распределения [31]. Поглощение
201Tl-ДДК головным мозгом со-
ставляет 4,3% от введенной дозы,
в то время как для 201Tl-хлорида
этот показатель составляет 0,9%
[31]. По данным ауторадио-
графических исследований, ра-
диоактивность 201Tl-ДДК в го-
ловном мозге наиболее точно
отражает пространственное рас-
пределение церебрального кро-
вотока и хорошо коррелирует
с локальной аккумуляцией 14С-
йодантипирина и 123I-ИМФ,
причем последнего в большей
степени [32].

Механизм накопления и фик-
сации 201Tl-ДДК внутри нерв-

ных клеток до конца не ясен, од-
нако известно, что данный РФП
локализуется в цитозольном
пространстве, тогда как 99mTc-
ГМПАО фиксируется на орга-
неллах клетки [33].

При введении 3 мКи 201Tl-
ДДК качество томосцинтиграфи-
ческих изображений является ди-
агностически приемлемым, хотя
субъективно оно несколько усту-
пает таковому для 99mTc-ГМПАО
и примерно эквивалентно изоб-
ражению, получаемому с исполь-
зованием 123I-ИМФ [31]. 

Длительный период полурас-
пада 201Tl, составляющий 73 ч,
позволяет осуществлять введе-
ние РФП круглосуточно, при
поступлении пациентов с ин-
сультом в ночное время, с после-
дующим проведением ОЭКТ го-
ловного мозга в утренние часы
[34]. Ни один из известных РФП
для исследования церебрального
кровотока не дает такой возмож-
ности. Однако данное обстоя-
тельство имеет и негативную
сторону, так как достаточно вы-
сокая лучевая нагрузка на боль-
ного ограничивает возможность
проведения повторных исследо-
ваний и функциональных проб.

В литературе имеются еди-
ничные публикации о попытке
применения для исследования
церебральной перфузии ДДК,
меченного 99mTc [35]. После вну-
тривенного введения 99mTc-ДДК
активно проникает в структуры
головного мозга, однако уже че-
рез 5 мин после инъекции отме-
чается резкое снижение уровня
радиоактивности РФП в голо-
вном мозге – на 50% и более, а че-
рез 30 мин изображение голо-
вного мозга не визуализируется.
Таким образом, 99mТс-ДДК, яв-
ляясь липофильным РФП, спо-
собен проникать через ГЭБ,
однако его задержка головным
мозгом оказывается кратковре-
менной, недостаточной для про-
ведения ОЭКТ.

Возможности радионуклид-
ных методов исследования поз-
воляют проводить своевремен-
ную диагностику цереброваску-

лярной недостаточности на ран-
них стадиях развития заболе-
ваний даже при отсутствии оча-
говой неврологической симп-
томатики, когда изменения в
ишемизированной ткани мозга
ещё обратимы и могут быть све-
дены к минимуму в случаях адек-
ватной профилактики и терапии
[3]. Одним из важнейших вопро-
сов при использовании РФП яв-
ляется безопасность персонала
и пациентов. В последнем случае
уменьшить лучевую нагрузку
(дозу на пациента) можно путем
ускоренного выведения РФП из
организма. Поскольку чаще всего
РФП выводятся из организма
с мочой, обеспечить их ускорен-
ную элиминацию можно с помо-
щью повышенного потребления
жидкости и усиления диуреза
в течение 2–48 ч после обследо-
вания.

В соответствии с ныне дейст-
вующими документами в облас-
ти радиационной безопасности
(НРБ-99, ОСПОРБ-99), кон-
троль радиационной безопаснос-
ти пациентов осуществляют по
следующим параметрам:

1) количество вводимой ак-
тивности РФП;

2) способ введения РФП па-
циенту;

3) определение категории па-
циентов. 

При выборе радиоактивной
метки для РФП принято исхо-
дить из соображений наибольшей
радиационной безопасности для
пациентов, которая обеспечивает-
ся высокой скоростью выведения
радиоактивной метки из организ-
ма и наименее опасным типом
излучения. Предпочтение отдает-
ся короткоживущим изотопам
(Т1/2 – несколько часов), излуча-
ющим гамма-кванты с энергией
50–200 кЭв. При этом должен со-
блюдаться принцип получения
максимальной информации при
проводимых исследованиях.

Все РФП проходят аттестацию,
такую же, как другие лекарства и
фармацевтические препараты. Они
должны иметь соответствующую
химическую, радиохимическую,
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радионуклидную чистоту, быть сте-
рильными и апирогенными.

Очень важно, чтобы препарат
позволил получить полезную
диагностическую информацию,
был недорогим и безвредным для
пациентов.

Заключение

Анализ литературы показал,
что на сегодняшний день из всего
арсенала РФП, предназначенных
для диагностики нарушений це-
ребрального кровотока, наиболее
оптимальными являются «Cere-
tec, 99mTc» (99mTc-гексаметилпро-
пиленаминоксим) и «Neurolite,
99mTc» (N,N-1,2-этилендиилбис-
L-цистеин-диэтилэфир).

Лучевая нагрузка и высокая
себестоимость радиофармпрепа-
ратов 123I-ИМФ (123I-изопропил
йодамфетамин) и 201Tl-ДДК (ди-
этилдитиокарбамат, меченный
таллием-201) практически мини-
мизируют возможности для их
использования в повседневной
клинической практике. Фикса-
ция 99mТс-ДДК в головном мозге
кратковременная и не достаточна
для проведения томосцинтигра-
фического исследования.
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