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Резюме

Цель исследования – сравнение эффективности оценки функции печени у пациентов с заболеваниями

желчных протоков с помощью магнитно-резонансной томографии (МРТ) с введением Gd-EOB-DTPA

и «золотого стандарта» – гепатобилисцинтиграфии.

Материал и методы. В исследование включены 18 пациентов (11 мужчин, 7 женщин, возраст 29–70 лет,

из них 16 – с опухолью Клацкина, 1 – с дисплазией эпителия желчных протоков, 1 – с внутрипеченочным

холангиолитиазом) после билиарной декомпрессии, которым провели 21 парную МРТ и гепатобили-

сцинтиграфию с 99mTc-меброфенином с промежутком не более 3 дней между исследованиями. В одина-

ковых зонах интереса размером 30–50 пикселов, расположенных во II–III, IV, V–VIII, VI–VII секторах

печени, был измерен МР-сигнал до введения МР-контрастного средства (МРКС), в стандартные сосу-

дистые фазы и на 10-, 20-, 30- и 40-й минуте, затем сигнал был выражен как процент усиления по

сравнению с преконтрастной серией. После проведения МР-волюмометрии был также определен

функциональный объем левой и правой долей печени как площадь под кривой накопления МРКС,

умноженная на объем доли, выраженная как процент от аналогично рассчитанной функции всей

печени. Такие же параметры интенсивности и функциональные объемы были рассчитаны для

гепатобилисцинтиграфического исследования.

Результаты. Функциональные объемы долей при использовании двух методов высоко коррелировали

(R=0,8, p<0,001) и не демонстрировали достоверной разницы при сравнении с помощью критерия

Манна–Уитни (p>0,3). Скорость выведения 99mTc-меброфенина также высоко коррелировала с

данными, полученными при МРТ (R=0,5–0,9, p<0,05). 

Заключение. МРТ с внутривенным введением Gd-EOB-DTPA показывает высокую корреляцию с «зо-

лотым стандартом», однако дополнительные исследования необходимы для уточнения возможностей

и ограничений замены одного метода на другой. 
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Введение

Печень обладает высокой морфофункциональ-
ной пластичностью, обеспечивающей этому орга-
ну большой запас прочности, но в то же время
усложняющей планирование ее обширных резек-
ций: как правило, анатомической визуализации
недостаточно для оценки переносимости вмеша-
тельства и требуется дополнительное исследо-
вание функционального резерва остающейся па-
ренхимы [1–3].

Широкий спектр тестов, использующих такие
индикаторы, как индоцианиновый зеленый, бром-
сульфалеин, флуоресцентные производные жел-
чи, гепатотропные радиофармпрепараты (РФП)
для сцинтиграфии и однофотонной эмиссионной
компьютерной томографии (ОФЭКТ), а также ге-
патотропные магнитно-резонансные контрастные
средства (МРКС), был предложен для функцио-
нального обследования печени [4]. Из всего этого
многообразия лишь гепатобилисцинтиграфия
(ГБС)/ОФЭКТ с гепатоспецифическими РФП
и МРТ с гепатоспецифическими МРКС дают не ин-

тегральную, а топическую (посегментарную) оцен-
ку функции печени, востребованную хирургами-
гепатологами. ГБС имеет 20-летнюю «историчес-
кую фору» по отношению к МРТ с гепатотропными
МРКС, за это время она стала «золотым стандар-
том» функциональной диагностики [5, 6]. Несмот-
ря на молекулярные предпосылки для взаимоза-
меняемости данных методик, они сравнивались
лишь в единичных работах на малых выборках па-
циентов [5, 6].

Целью настоящего исследования стало прове-
дение корреляционного анализа параметров, по-
лученных по результатам МРТ-исследования
с введением гепатотропного МРКС Gd-EOB-DTPA
и ГБС с введением 99mTc-меброфенина у пациен-
тов с заболеваниями желчных протоков.

Материал и методы

В исследование включены 18 пациентов (11 муж-
чин и 7 женщин, от 29 до 70 лет) с поражени-
ем желчных протоков (16 случаев – опухоль Клац-
кина, 1 – дисплазия эпителия желчных протоков,
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Abstract

Objective. To compare liver function assessments using Gd-EOB-DTPA-enhanced MRI and the gold standard

hepatobiliary scintigraphy (HBS) in patients with bile duct diseases. 

Material and methods. The investigation enrolled 18 patients (male/female = 11/7; age, 29–70 years,

Klatskin tumor (n=16), bile duct epithelial dysplasia (n=1), intrahepatic cholangiolithiasis (n=1)) after bil-

iary decompression, who underwent 21 paired MRIs and 99mTc-mebrofenin HBS at a study interval of no more

than 3 days. In the same regions of interest with a size of 30–50 pixels located in liver segments II–III, IV,

V–VIII, and VI–VII, a MRI signal was measured before MR contrast agent (MRCA) injection into the standard

vascular phases and at 10, 20, 30 and 40 minutes, then the signal was expressed as a percentage of intensi-

ty compared to the precontrast series. After MR volumetry, the functional volumes of the left and right liver

lobes were also defined as the area under the MRCA accumulation curve, which was multiplied by the lobe

volume and expressed as a percentage of the similarly calculated function of the entire liver. Similar inten-

sity parameters and functional volumes were estimated for a HBS study.

Results. The lobe functional volumes measured by the two methods were highly correlated (R=0.8;

p<0.001) and did not show a significant difference at all when comparing with the Mann–Whitney test

(p>0.3). The excretion rate of 99mTc-mebrofenin was also highly correlated with MRI findings (R=0.5–0.9;

p<0.05).

Conclusion. Gd-EOB-DTPA-enhanced MRI revealed a high correlation with the gold standard; however, 

additional studies are needed to clarify the possibilities and limitations of replacing one method with

another one.
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1 – внутрипеченочный холангиолитиаз) после би-
лиарной декомпрессии. Пациентам было прове-
дено 21 парное МРТ- и ГБС-исследование, выпол-
ненное с интервалом 0–3 дня.

Гепатобилисцинтиграфия. ГБС с гепато-
тропным РФП 99mTc-меброфенином проводили
на 2-детекторной камере в 2-планарном режи-
ме регистрации данных (в передней и задней
проекциях).

Трехфазная измерительная схема ГБС включает: 
1) проводимую (чаще натощак) фазу базового

функционального исследования после внутри-
венного введения 99mTc-меброфенина длитель-
ностью 21 мин (1 минута регистрируется в режиме
5 с/кадр, остальные 20 минут – 20 с/кадр), затем
следует перерыв 20–25 мин;

2) после этого без введения РФП проводят за-
пись функционального досмотра в течение 21 мин,
затем следует перерыв 10–15 мин; 

3) без введения РФП выполняют запись второ-
го функционального досмотра в течение 7 мин.

Исследование осуществляется натощак у па-
циентов с сохранным желчным пузырем, у пациен-
тов с удаленным желчным пузырем – через 1 ч по-
сле легкого завтрака. Сразу после первой фазы
проводится щадящая функциональная проба
на активизацию оттока из желчного пузыря (чай
с 1–2 дольками шоколада); сразу после второй
фазы выполняется дополнительная активизация
оттока в гепатобилиарную систему с помощью
спазмолитика (но-шпа – 1 табл. (40 мг)).

При ГБС-исследованиях применяем 2-детек-
торную камеру E-com. Доза 99mTc-меброфенина
для взрослых – 111 МБк (3 мКи), получаемая при
этом эффективная эквивалентная доза – 0,9 мЗв.
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Функциональная диагностика по данным ГБС,
в первую очередь, опирается на оценку Gliv – пока-
зателя уровня концентрации гепатотропного РФП
в паренхиме, который вычисляется как для печени
в целом (Gliv total), так и раздельно для зон левой
и правой долей печени (GlivL и GlivR).

Оценка и характеристика кривых выполняется
в системе Winrada, разработанной в НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина специально для анализа
результатов ГБС.

По данным ГБС в дальнейшем были получены
следующие показатели (рис. 1).

F%L:F%R – «функциональные объемы» – оценка
относительных долевых вкладов активности РФП
в суммарное накопление в печени, осуществ-
ляется по алгоритму «линеаризованных площадей
под кривой», то есть площадей под кривой накоп-
ления двух анатомических долей в первые 20 мин
исследования, выраженных как процент от площа-
ди накопления гепатотропного РФП всей печенью
(рис. 2). Для одного исследования, проведенного
после резекции печени, данный параметр получен
не был.

U % – группа показателей скорости выведения
меченой желчи в региональных отделах гепатоби-
лиарной системы (Up – периферические зоны пе-
чени, Uc – вблизи конфлюэнса желчных протоков

Рис. 2. Оценка относительных долевых вкладов активнос-

ти РФП в суммарное накопление в печени по алгоритму

«линеаризованных площадей под кривой»: верхняя кри-

вая – вся печень, средняя кривая – только правая доля,

нижняя кривая – только левая доля

100 200 300 400 500 600 700 Seconds

Вся печень

Рис. 1. Зоны оценки параметров ГБС. Выделенные белым

доли печени – оценка функциональных объемов (F%L:F%R),

эллипсами обозначены зоны оценки периферического выве-

дения РФП (Up L и Up R), кругами – зоны оценки выведения

РФП в области конфлюэнса в проекции печеночных прото-

ков (Uс L и Uс R)
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в проекции правого и левого долевых протоков,
см. рис. 1), определяется при базовом тесте и до-
смотре как выраженное в процентах отношение
уровня сигнала. В ходе одного исследования, про-
веденного после резекции печени, данный пара-
метр не был получен для удаленной правой доли.

Магнитно-резонансная томография. МРТ-
исследования были проведены на МРТ-аппаратах
1,5 T (n =17), 3,0 Т (n =2) с использованием много-
канальной 12-элементной приемной катушки «для
тела», которую укладывали на область брюшной
полости пациентов, размещенных внутри аппара-
та в положении на спине.

Исследования проводились после 4 ч голо-
дания.

При анализе полученных данных использова-
лись 3D-последовательности с толщиной среза
3 мм на основе градиентного эхо с подавлением
сигнала от жировой ткани T1-VIBE (Volumetric inter-
polated breath-hold examination, задержка дыхания
составляла 15–23 с в зависимости от размера
области исследования) до введения гепатотроп-
ного МРКС (преконтрастные изображения) и по-
сле: в артериальную (далее обозначено как «а»),
портальную («п»), венозную («в») фазы, а также
в отсроченные фазы: через 1 мин (обозначено как
«о»), 10, 20, 30 и 40 мин (в дальнейшем – «гепато-
билиарные фазы», обозначены как «10», «20», «30»
и «40») после введения.

По преконтрастным изображениям пациентам
была проведена волюмометрия анатомических
правой и левой долей печени в программе 3DSlicer
4.4.0 (разработка Slicer Community).

Также определялось значение МР-сигнала
(в %, увеличение относительно преконтрастной
серии) после введения Gd-EOB-DTPA в выбранных
ROI (зоны интереса, Regions of Interest, ≈50 пиксе-
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лов), соответствующих участкам паренхимы без
наличия крупных сосудов и протоков II–III, IV, V–VIII
и VI–VII секторов печени, в каждую из полученных
фаз. Дополнительно были измерены скоростные
показатели, выраженные как отношение интен-
сивностей сигнала в различные фазы.

Далее при усреднении полученных параметров
по секторам, соответствующим анатомическим
долям печени, были получены показатели интен-
сивности сигнала и скорости изменения концент-
рации для двух долей печени: а, п, в, о, 10, 20, 30,
40, о/в, о/п, о/а, в/п, в/а, п/а, 40/10, 40/20, 40/30,
30/20, 30/10, 20/10, а/40, а/30, а/20, а/10, п/40,
п/30, п/20, п/10, в/40, в/30, в/20, в/10, о/40, о/30,
о/20, о/10.

Коэффициент корреляции уровня МР-сигнала
между сосудистыми фазами и гепатобилиарными
составил 0,4–0,6 (слабая-средняя корреляция),
при этом максимальный R=0,6 отмечался при кор-
реляции фазы, отсроченной на 1 мин после введе-
ния МРКС, и фазы, отсроченной на 10 мин после
введения, то есть соответствовал пограничным
фазам, когда могли сосуществовать одновремен-
но сосудистый и гепатобилиарный компоненты.

Также были вычислены функциональные объе-
мы долей печени по данным МРТ.

Показатель Fmri – определяется по результа-
там оценки относительных долевых вкладов в сум-
марное накопление МРКС в печени, то есть пло-
щади под кривой накопления двух анатомических
долей, начиная с 10-й минуты, выраженных как
процент от площади накопления гепатотропного
МРКС всей печенью. В одном случае при исследо-
вании, проведенном после резекции печени,
оценка была невозможна.

Процесс получения параметров показан на ри-
сунке 3.

Рис. 3. Метод обработки МР-изображений:

а – Т1-взвешенная магнитно-резонансная томограмма с подавлением сигнала от жировой ткани через 20 мин после введения гепато-

тропного МРКС: в выделенных черными кругами участках определяется значение МР-сигнала, выраженное как процент по сравнению

с преконтрастной серией, анатомические доли печени выделены белой (правая доля) и пунктирной (левая доля) линиями; б – гра-

фик изменения МР-сигнала в левой (пунктирная линия) и правой (сплошная линия) долях, трапециями показана площадь под кривой

с 10-й по 20-ю минуты. Умножение указанной площади на объем соответствующей доли дает параметр «функциональный объем»
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Статистические методы. Для установления
корреляции применялись линейная, log-линейная
и полиномиальная регрессии с уровнем достовер-
ности не менее 0,05. Для оценки качества корре-
ляции оценивался коэффициент корреляции или
псевдокорреляции Нэйджелкерка R.

Для сравнения функциональных объемов, по-
лученных разными методами, использовался кри-
терий Уилкоксона.

Результаты

Функциональные объемы, полученные двумя
разными методами, достоверно не отличались
друг от друга (p>0,25–0,30, R = 0,77–0,79, рис. 4),
независимо от выбора временного интервала для
вычисления функционального объема по данным
МРТ (p>0,99; 10–20, 20–30 или 30–40 мин).

Показатели скорости (U) выведения желчи
в обеих долях печени на ее периферии и в проек-
ции долевых протоков дают среднего и высокого
качества корреляции с полученными по данным

204 Вестник рентгенологии и радиологии | Journal of Radiology and Nuclear Medicine | 2019 | Том 100 | №4 | 200–208

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

МРТ параметрами: R = 0,30–0,97, p <0,05–0,0001.
Полученные результаты объединены в таблице,
построение регрессии по совокупности парамет-
ров дает R = 0,99 для всех указанных случаев.

Несмотря на относительно слабую взаимосвязь
между уровнем сигнала в сосудистые и гепато-
билиарные фазы по данным МРТ, примечательным
является тот факт, что высокую корреляцию со ско-
ростью выведения гепатотропного РФП показыва-
ют не только уровень сигнала и его относительное
изменение с 10-й по 40-ю минуты, но и в сосудис-
тые фазы, а также отношение уровня МР-сигнала
в сосудистые и гепатобилиарные фазы.

Обсуждение

В основе методов оценки функции печени с по-
мощью индикаторных веществ, применяемых в кли-
нической практике, лежит один и тот же биологичес-
кий феномен – гепатоцитопосредованная детоксика-
ция, включающая четыре фазы: фаза 0 – накопле-
ние вещества в гепатоците, фаза I – метаболизм

Рис. 4. Значения функциональных объемов (ось ординат) по данным ГБС (серые столбцы) и МРТ (черные столбцы) для левой (а)

и правой (б) долей печени. По оси абсцисс показаны отдельные исследования, достоверных отличий полученных данных

не выявлено (p>0,25–0,30, R = 0,77–0,79)
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вещества, фаза II – конъюгация, фаза III – вы-
ведение вещества и/или его метаболитов из ге-
патоцита [4].

Возможность зарегистрировать пространст-
венную локализацию ряда индикаторных ве-
ществ с помощью методов медицинской визуа-
лизации легла в основу топической оценки функ-
ции печени.

Механизмы захвата и экскреции индикаторных
веществ при ГБС и МРТ с гепатотропными МРКС
сходны: и гадоксетовая кислота, и 99mTc-меброфе-
нин поступают в гепатоцит посредством анионных
транспортеров (Oat1a1 – для гадоксетовой кисло-
ты и OATP1B1 и OATP1B3 – для меброфенина),
а выводятся в желчь в неизмененном виде через
переносчик Mrp2 [4, 7]. Отличие заключается
в способах регистрации пространственной лока-
лизации индикаторного вещества.

Очевидно, что функциональную активность ин-
тересующей области печени можно зарегистриро-
вать при следующих условиях: 1) наличие печеноч-
ных долек в упомянутой области; 2) наличие неги-
бернирующих гепатоцитов в составе дольки,
поскольку процесс выделения диагностических
препаратов в желчь энергозависим [8]; 3) наличие
желчеоттока от исследуемого участка паренхи-
мы – в силу того, что экскреция желчи происходит
при внутрипротоковом давлении, не превышаю-
щем 15–25 см вод. ст. [9].

Все эти три условия сложно соблюсти при за-
болеваниях желчных протоков, рассматривать ко-
торые механистически – как изолированное пора-
жение трубчатых структур – нам представляется
неверным. Нарушение оттока желчи практически
всегда приводит к морфофункциональной перест-
ройке всего органа, привязанной к топографии по-
вреждённого протока: явлениям холестатического
гепатита и жировой дистрофии, накоплению желе-
за паренхимой, процессам воспаления и фиброза,
изменению объемного соотношения сегментов
печени, снижению функциональной активности
в одних сегментах печени с компенсаторным по-
вышением в других [10]. Печень у этих пациентов,
по сути, представляет собой совокупность разли-
чающихся по функциональной активности участ-
ков паренхимы пирамидальной формы, основани-
ем обращенных к капсуле, желчеотток от которых
происходит в протоки, различающиеся, иногда су-
щественно, по степени выраженности в них пато-
логического процесса. В связи с этим пациенты
с билиарной патологией представляют особый ин-
терес с точки зрения топической оценки функции
печени, а таковая, как уже упоминалось выше, воз-
можна при применении ГБС и МРТ, а не лабора-
торных методов.

В настоящем исследовании обнаружена высо-
кая корреляция обоих методов: скорости выведе-
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ния радиоактивного индикатора показывают R до
0,99 с совокупностью МР-параметров, измерен-
ных как в левой, так и в правой доле; функциональ-
ные же объемы, полученные обоими методами,
достоверно не отличаются (p >0,25, R≈0,8). Отме-
тим, что оценка FRL (future remnant liver – остаточ-
ной паренхимы печени) сильно зависит от выбора
линии раздела между левой и правой долями во
фронтальной проекции и зон интереса для оценки
выведения препарата, при этом играет роль субъ-
ективность данного выбора и малое число ана-
томических ориентиров при проведении ГБС в от-
личие от МРТ. Кроме того, всегда возможны эф-
фекты наложения активности РФП при прохождении

Значения коэффициента корреляции R скорости
выведения гепатотропного РФП с различными
показателями, полученными после введения

гепатотропного МРКС

R

а – – 0,63 0,41

п 0,50 – 0,45 0,46

в – – 0,50 –

о 0,50 – 0,41 –

10 – 0,45 0,66 0,53

20 0,45 – 0,71 0,53

30 – 0,48 0,69 0,78

40 – 0,53 0,48 0,85

о/в 0,84 – – –

о/п 0,84 – – 0,57

о/а – 0,42 0,89 –

в/п – – – 0,64

в/а – 0,51 0,91 –

п/а – 0,50 0,92 –

40/10 – 0,45 – 0,92

40/20 – 0,55 0,52 0,89

40/30 – – 0,57 0,45

30/20 – – – 0,58

30/10 – – – 0,62

20/10 0,45 – 0,56 –

а/40 – 0,60 – 0,74

а/30 – 0,55 0,87 0,81

а/20 0,45 0,52 – 0,66

а/10 – 0,57 0,87 0,60

п/40 – 0,48 – 0,63

п/30 0,54 – – 0,77

п/20 0,70 – 0,48 0,53

п/10 0,58 0,46 – –

в/40 – 0,54 – 0,75

в/30 – – – 0,86

в/20 0,53 – 0,60 0,73

в/10 – 0,51 – 0,62

о/40 0,42 0,67 – 0,94

о/30 – 0,57 0,56 0,98

о/20 – 0,59 0,74 0,95

о/10 0,49 0,74 – 0,94

Uc L Uc RUp L Up R



меченого вещества как в сосудистой, так и в жел-
чевыводящей системе. Все эти ошибки сумми-
руются.

В литературе нам удалось найти всего две ра-
боты, в которых установлена корреляция парамет-
ров ГБС и МРТ с внутривенным введением Gd-
EOB-DTPA. Результаты этих работ схожи с наши-
ми: R = 0,6–0,9 для оценки как изменения
концентрации препаратов в паренхиме, так и для
функциональных объемов [5, 6]. Обе работы про-
ведены на небольших выборках больных (n =14,
20) с очаговыми поражениями печени, преимуще-
ственно без фиброзных или цирротических изме-
нений ее паренхимы (таковые отмечались только
у двух больных в одной из работ).

Большинство исследованных нами пациентов
имели гилюсную холангиокарциному (опухоль
Клацкина). В качестве основного метода лечения
у этих пациентов рассматривается обширная ре-
зекция печени с резекцией внепеченочных желч-
ных протоков. Предоперационное планирование
включает оценку распространенности опухолево-
го процесса, волюмометрию предполагаемой
культи печени в процентах и топическое функцио-
нальное исследование печеночной паренхимы.
Для этого на современном этапе используются
три различных метода лучевой диагностики:

1) оценка распространенности – осуществля-
ется по данным МРТ + МР-холангиопанкреатогра-
фии за счет высокого тканевого контраста метода
и возможности неинвазивно оценивать желчное
дерево;

2) волюмометрия печени для оценки FRL, доста-
точной для успешного функционирования органа
после операции, обычно осуществляется по КТ-изо-
бражениям, оценка по МРТ также возможна;
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3) гепатобилисцинтиграфия с гепатотропным
РФП (например, 99mTc-меброфенин) позволяет
оценить функциональные возможности FRL.

Учитывая полученную в настоящем исследова-
нии высокую корреляцию интегральных и диффе-
ренциальных параметров поведения индикатор-
ных веществ при ГБС и МРТ с Gd-EOB-DTPA, по-
следняя потенциально может использоваться для
оценки функции печени как альтернатива «золото-
му стандарту» – сцинтиграфическим методам ис-
следования [5, 6, 11, 12]. Такой подход укладыва-
ется в недавно предложенную корейскими специ-
алистами и вызывающую все больший интерес
клинико-экономическую концепцию one-stop-
shop – первоочередного применения диагности-
ческого исследования, дающего максимальную
информацию о проблеме [13]. Преимущество МРТ
с Gd-EOB-DTPA заключаются в том, что она позво-
ляет осуществлять предоперационную оценку
распространенности опухоли, анатомического
и функционального объемов остающейся парен-
химы печени в рамках одного исследования.

Заключение

В настоящем исследовании показана высокая
корреляция методов оценки функциональных па-
раметров МРТ с внутривенным введением Gd-
EOB-DTPA и ГБС у больных с заболеваниями желч-
ных протоков. Это означает, что МРТ с внутривен-
ным введением Gd-EOB-DTPA в дополнение
к традиционным для нее задачам определения
распространенности опухолевого процесса и ана-
томической волюмометрии печени обладает еще
одной не реализованной в полной мере в рутинной
практике возможностью – топического исследова-
ния функции печени.
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