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Резюме
Сцинтиграфия печени и желчевыделительной системы с использованием радиофармпрепаратов (РФП), 
меченных короткоживущим технецием-99m (99mТс), применяется с середины 1970-х гг. и сохраняет свое 
диагностическое значение до настоящего времени. В лекции уделено внимание ключевым аспектам 
фармакокинетики аналогов лидокаина, основанных на N-замещениях иминодиуксусной кислоты. Рассмо-
трена методология и диагностическая значимость гепатохолесцинтиграфии с применением препарата 
Бромезида® 99mТс (меброфенин), включающей непрерывную регистрацию пассажа РФП, анатомическую 
и функциональную характеристику печени, желчных протоков, желчного пузыря и двенадцатиперст-
ной кишки. Обсуждается сцинтиграфическая семиотика при кистах общего желчного протока, остром 
и  хроническом холецистите, дискинезии желчного пузыря и двенадцатиперстной кишки. Представ-
ленное клиническое наблюдение иллюстрирует возможности сцинтиграфии с РФП Бромезида® 99mТс 
при  аномалии формы желчного пузыря.
Ключевые слова: гепатохолесцинтиграфия; Бромезида 99мТс; меброфенин; киста общего желчного про-
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Abstract
Hepatobiliary scintigraphy using radiopharmaceuticals (RPh) labeled with short-lived technetium-99m 
(99mТс) has been used since the mid-1970s and still retains its diagnostic value. The lecture focuses on key 
aspects of the pharmacokinetics of lidocaine analogs based on N-substitutions of iminodiacetic acid. The 
methodology and diagnostic significance of hepatocholescintigraphy with Bromesida® 99mTс (mebrofenin), 
including computer registration of RPh passage, anatomical and functional characteristics of liver, bile ducts, 
gallbladder and duodenum, are considered. Scintigraphic semiotics in choledochal cysts, acute and chronic 
cholecystitis, gallbladder and duodenum dyskinesia, are discussed. The presented clinical case illustrates 
the possibilities of Bromesida® 99mTс scintigraphy in the gallbladder form anomaly.
Keywords: hepatocholescintigraphy; Bromesida 99mTc; mebrofenin; choledochal cyst; cholecystitis; 
duodenogastric reflux; gallbladder dyskinesia.
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Введение / Introduction
Предположение, что функция печени может 

быть оценена измерением способности печеноч-
ных клеток захватывать и выводить в составе жел-
чи внутривенно введенные краски, было выдвинуто 
еще в начале прошлого века [1]. В 1923 г. экспе-
риментально, а позже и в клинике была показана 
возможность использования для этой цели  краски 
бенгальской розы [2]. Это дало толчок к разви-
тию таких диагностических методов, как нагрузка 
с бромсульфалеином и вофавердином (индоциа-
ниновая зелень), хроматическое дуоденальное 
зондирование с метиленовой синькой, рентге-
ноконтрастное исследование. Именно красочные 
пробы явились предпосылкой радионуклидных ис-
следований с использованием меченых красителей. 
Меченная радиоактивным йодом-131 бенгальская 
розовая была синтезирована в 1955 г. [3].

В течение последующих 20–25 лет красители, 
меченные йодом-131, являлись основой радиону-
клидных методов исследования гепатобилиарной 
системы и, без сомнения, сформировали методи-
ческие основы современных сцинтиграфических 
методов исследования печени и желчевыдели-
тельной системы. Известные недостатки йода-131 
как радиоактивной метки, обусловливающие низ-
кую разрешающую способность методов визуа-
лизации, предопределяли необходимость его за-
мены. К сожалению, меченные короткоживущим 
йодом-123 бромсульфалеин и индицианиновая 
зелень не получили распространения из-за малой 
доступности и высокой стоимости получения их на 
циклотроне.

Поиск альтернативных радиофармпрепаратов 
(РФП) привел к открытию в начале 1970-х гг. целой 
серии гепатобилиарных РФП, аналогичных краси-
телям по своему поведению в организме, но ме-
ченных короткоживущим технецием-99m (99mТс). 

Наибольшее внимание привлекли соединения 
на основе N-замещений иминодиуксусных кис-
лот (iminodiacetic acid, IDA). Эти бифункциональ-
ные РФП содержат липофильную часть и хелат-
ную группу. Последняя способна прочно связывать 
радиоактивные переходные металлы, в частности 
99mТс. Липофильная часть представлена ацетани-
лидами (аналог анестетика лидокаина).

Существует легенда, что открытие 99mTc-ге-
патобилиарных РФП произошло случайно и было 
связано с поиском кардиотропных РФП, альтерна-
тивных хлориду таллия-201. В ходе исследований 
было обнаружено, что лидокаин, меченный 99mTc, 
в силу низкого накопления миокардом не подхо-
дит для его визуализации, однако обладает вы-
соким гепатобилиарным клиренсом [4]. В 1975 г. 
в результате химической модификации лидокаи-
на был синтезирован 99mTc-диметилIDA, или HIDA 
( hepato-IDA) [5], нашедший широкое клиническое 
применение [6, 7].

Дальнейшие замещения на бензольном коль-
це аналогов лидокаина привели к появлению об-
ширного спектра разновидностей HIDA, среди ко-
торых диэтилIDA (DIDA), диизопропилIDA (DISIDA), 
парабутилIDA (BIDA) и многие другие.

Кинетика гепатобилиарных РФП / 
Kinetics of hepatobiliary RPhs

Дериваты IDA, как и меченые красители, по 
сути являются фармакологическим имитатором 
билирубина. После внутривенного введения, как 
и билирубин, они образуют комплексы с белка-
ми крови (преимущественно с альбуминами) 
и транспортируются ими к печени. В перисину-
соидальном пространстве дериваты IDA отделя-
ются от альбумина, извлекаются гепатоцитами 
путем рецептор-опосредованного эндоцитоза, 
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 транспортируются к желчному полюсу гепатоци-
та и выводятся в составе желчи. В отличие от би-
лирубина, многие аналоги меченых красителей не 
подвергаются конъюгации с глюкороновыми со-
единениями и секретируются в желчные протоки 
в неизмененном виде.

Производные IDA различаются по времени 
прохождения через гепатоцит, величине билиар-
ной концентрации и почечной экскреции. Это обу-
словлено различием их молекулярной массы, вну-
тримолекулярным соотношением гидрофильных 
и липофильных групп, прочностью связи с транс-
портными белками крови [8].

В 1983 г. группа ученых из Института научных 
исследований Сквибба (штат Нью Джерси, США) 
протестировали 33 производных HIDA при их раз-
личных структурных комбинациях. Результатом ра-
боты явился синтез 99mТс-3-бром-2,4,6-триметил-
фенилкарбамоилметилIDA (меброфенин). Было 
установлено, что это соединение обладает высо-
кой гепатоспецифичностью, быстрым внутрикле-
точным транзитом и максимальной устойчивостью 
к конкуренции с билирубином за гепатобилиарную 
экскрецию в условиях гипербилирубинемии [9]. 
Сравнительные исследования на добровольцах 
подтвердили экспериментальные данные и откры-
ли путь к его клиническому применению [10].

В силу фармакокинетических характеристик 
(наиболее высокая среди аналогов HIDA печеноч-
ная экстракция (98%) и минимальный (1%) почеч-
ный клиренс) 99mTc-меброфенин получил широкое 
распространение во всем мире и до сих пор сохра-
няет свое значение как РФП выбора для сцинти-
графии гепатобилиарной системы [11]. В Россий-
ской Федерации 99mTc-меброфенин выпускается 
под торговым наименованием Бромезида® 99mTc 
(ООО «Диамед») и позволяет проводить иссле-
дования при уровне билирубина в крови выше 
150 мкмоль/л [12].

Методика гепатохолесцинтиграфии с РФП 
Бромезида® 99mTc / Hepatocholescintigraphy 
technique with Bromesida® 99mTc

Общая схема исследования. Показанием 
к проведению гепатохолесцинтиграфии (ГХС) яв-
ляется абдоминальный болевой синдром. Методи-
ческая особенность – непрерывность регистрации 
кинетики РФП в течение всего времени исследова-
ния. Общая продолжительность процедуры обычно 
не превышает 60 мин и зависит от времени визуа-
лизации желчного пузыря и характера его опорож-
нения. Пациент обследуется натощак (или не ме-
нее чем через 4 ч после приема пищи) в положении 
лежа на спине. Бромезида® 99mTc активностью 
111–185 МБк вводится внутривенно под детектором 
гамма-камеры. Одновременно включается реги-
страция данных. Через 10–15 мин после визуализа-

ции желчного пузыря пациент, не меняя положения, 
принимает желчегонный завтрак в жидком виде 
(жирные сливки, раствор сорбита или кси лита), и ис-
следование продолжается до визуально определяе-
мого процесса опорожнения желчного пузыря.

Анализ изображений позволяет оценить пас-
саж меченого соединения по системе «печень – 
протоки – желчный пузырь – кишечник» и охарак-
теризовать некоторые анатомо-функциональные 
особенности желчевыделительной системы. На ос-
нове кривых «активность/время» с выбранных зон 
интереса рассчитываются количественные пара-
метры функции печени и желчного пузыря:

– период полувыведения РФП печенью (нор-
ма до 30 мин) отражает экскреторную способность 
печени и проходимость желчных путей и опреде-
ляется как интервал времени, в течение которого 
скорость счета, соответствующая времени мак-
симального накопления РФП (норма до 15 мин), 
уменьшится вдвое;

– время визуализации желчного пузыря (нор-
ма до 25 мин) зависит от функции печени, прохо-
димости шеечно-протоковой зоны желчного пузы-
ря и тонуса сфинктера Одди;

– длительность латентного периода, или вре-
мя от приема желчегонного завтрака до начала 
опорожнения желчного пузыря (норма до 15 мин), 
зависит от вида желчегонного завтрака и состоя-
ния гастродуоденальной зоны;

– показатель двигательной функции (ПДФ) 
желчного пузыря рассчитывается как процент вы-
веденного РФП за 30 мин фазы опорожнения от-
носительно максимального счета (норма 35–55%); 
в англоязычной литературе используется термин 
«фракция выброса желчного пузыря» (gallbladder 
ejection fraction, GBEF).

Нормальные анатомо-функциональные 
характеристики. В первые 15 мин исследования 
изображение печени достигает максимальной кон-
трастности, отмечается поступление РФП в желч-
ный пузырь и магистральные желчные протоки. 
Общий желчный проток визуализируется с часто-
той до 90%, левый и правый долевой протоки – 
до 80% и 40% соответственно. Желчный пузырь 
овальной или грушевидной формы обычно визуа-
лизируется в проекции 5–6-го сегментов печени. 
Заполнение его отделов происходит практиче-
ски одновременно. Активная эвакуация РФП из 
желчного пузыря начинается через 2–15 мин по-
сле желчегонного завтрака, носит равномерный 
характер, одновременно возрастает выход РФП 
в кишечник. В обычных условиях регистрации дан-
ных контуры двенадцатиперстной кишки (ДПК) не-
отчетливы. Как правило, визуализируется только 
часть подковы и горизонтальная часть ДПК, при-
чем длительность визуализации отделов не пре-
вышает 5–10 мин.
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Сцинтиграфическая семиотика 
при патологии желчевыделительной 
системы / Scintigraphic semiotics in biliary 
system pathology

Киста общего желчного протока – наибо-
лее частый вариант врожденных кистозных изме-
нений внепеченочных желчных протоков. В 60% 
наблюдений диагностируется в детском возрасте 
и преимущественно у девочек [13]. Сцинтиграфи-
ческим признаком кистозного расширения общего 
желчного протока является изменение его ширины 
от 2 до 8 см. Расширение может иметь шарооб-
разную или мешковидную форму, быть изолиро-
ванным или сочетаться с дилатацией долевых про-
токов (рис. 1).

Описание случая. Пациент 48 лет направлен 
на радиологическое исследование для уточнения 
функциональной компенсированности аномалии 
формы желчного пузыря (перетяжка в области 
тела), выявленной при ультразвуковом исследо-
вании.

ГХС с РФП Бромезида® 99mTc проведена на 
сцинтилляционной гамма-камере DDC-16 Dyne 
Picker, синхронизированной с системой запи-
си и обработки данных «Сцинтипро». Пациент 
обследован натощак в положении лежа на спи-
не.  Регистрация данных проведена с периодом 
1 кадр в минуту после внутривенного введения 
РФП активностью 148 МБк. Желчегонный завтрак 
(30 мг ксилита, растворенного в 100 мл теплой 
воды) пациент, не меняя положения, выпил на 
30-й минуте. Общая длительность процедуры со-
ставила 50 мин.

Результаты ГХС. Форма и положение печени 
обычные, ее экскреторная функция не нарушена 
(Тмакс 12 мин., Т1/2 28 мин). Визуализируются об-
щий желчный и левый долевой протоки обычной 
ширины, выведение РФП через них не нарушено. 
Желчный пузырь обычного положения, визуализи-
руется своевременно (15-я минута). Отмечается 
«двух этапное» заполнение желчного пузыря и из-
менение его сцинтиграфической формы («песоч-
ные часы»). Опорожнение желчного пузыря прои-
зошло в ответ на желчегонный завтрак, латентный 
период не изменен (Тлат 2 мин), скорость опорож-
нения ускорена (ПДФ 80%). Активный выход РФП 
в кишечник совпадает с этапом опорожнения желч-
ного пузыря (рис. 2).

Заключение. Функциональных изменений пе-
чени не выявлено. Гипермоторная дискинезия 
желчного пузыря. Сцинтиграфические признаки 
аномалии формы желчного пузыря.

Сцинтиграфическая семиотика / 
Scintigraphic semiotics

Дискинезии желчного пузыря относят 
к группе функциональных нарушений, пони-
мая под этим изменения его моторной функции. 
Сцинтиграфическое исследование позволяет 
дифференцировать эти нарушения на гипомотор-
ную и гипермоторную дискинезии. Гипомоторная 
дискинезия диагностируется при ПДФ ниже 35%, 
гипермоторная дискинезия – при ПДФ выше 55%. 
Точность радиологической оценки двигательной 
функции желчного пузыря при анализе кривой 
«активность/время» выше, чем визуальное срав-
нение площадей изображения желчного пузы-
ря до и после желчегонного завтрака, поскольку 
 позволяет дифференцировать и количественно 
характеризовать вариабельную длительность ла-
тентного периода.

Рис. 1. Сцинтиграфический признак смешанной формы 
кис ты общего желчного протока  – сочетание типичного 
сферического расширения общего желчного протока и ци-
линдрической дилатации обоих долевых протоков

Fig. 1. Scintigraphic sign of a mixed form of common bile 
duct cyst: a combination of typical spherical expansion of 
common bile duct and fusiform dilatation of both  lobar ducts

Аномалии формы желчного пузыря врожден-
ного или приобретенного характера (перетяжки, 
перегибы, перегородки) манифестируются из-
менением контуров и формы изображения орга-
на, а также процесса его заполнения. Последнее 
происходит как бы в два этапа – сначала РФП кон-
центрируется в верхних отделах желчного пузыря, 
формируя признак «колпачка», затем отмечает-
ся заполнение более дистальных отделов. Визуа-
лизируемый орган в зависимости от локализации 
и выраженности патологии может напоминать пе-
сочные часы или матрешку. Частота указанных 
признаков при анатомическом дефекте в области 
шейки достигает 70%, тела – 60%, дна – 12%. При-
ведем данные сцинтиграфического исследования 
пациента с указанной патологией.
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Рис. 2. Результаты гепатохолесцинтиграфии с  радиофарм-
препаратом Бромезида® 99mTc у  пациента с  аномалией 
формы желчного пузыря:
a, b – анатомический дефект манифестирован «двухэтап-
ным» заполнением желчного пузыря и  изменением его 
формы («песочные часы»); с – кривые «активность/время» 
позволяют дифференцировать и  количественно характе-
ризовать этапы желчевыделения (стрелкой показано вре-
мя желчегонного завтрака)

Fig. 2. Hepatocholescintigraphy data with Bromesida® 99mTс 
in a patient with a gallbladder form anomaly:
a,  b  – the anatomical defect is manifested by “two-stage”  
gallbladder filling and change of its shape (“hourglass”); 
c  – activity-time curves make it possible to differentiate 
and quantify the stages of bile excretion (an arrow indicates 
the time of the choleretic breakfast)

Дискинезии двенадцатиперстной кишки 
характеризуются нарушением нормального по-
ступательного движения содержимого кишки. 
В процессе ГХС выявляются рефлюксы из ниж-
негоризонтальной части ДПК, поскольку именно 
туда поступает РФП в составе желчи. В зависи-
мости от выраженности ретроградных переме-
щений меченой желчи можно выделить дуодено-
дуо денальные и дуодено-гастральные рефлюксы. 
Дуодено-дуоденальный рефлюкс (ДДР) – ретро-
градное перемещение РФП в нисходящую и верх-
нюю части ДПК, манифестируется длительной 
визуализацией этих отделов и формированием 
признака «депо» РФП. Дуоденогастральный реф-
люкс (ДГР) характеризуется появлением фоку-
са повышенной радиоактивности в проекции же-
лудка (латеральные отделы изображения левой 
доли печени), нередко в сочетании с ДДР (рис. 3). 
Функциональные и воспалительные изменения 
ДПК с частотой до 85% сопровождаются удли-
нением латентного периода более 15 мин. Воз-
можно, это связано с нарушениями процессов 
всасывания холекинетических пищевых веществ 
и снижением выработки эндогенного холецисто-
кинина в области патологии.

Рис. 3. Сцинтиграфический вариант дискинезии двенадца-
типерстной кишки (ДПК). Дуодено-дуоденальный рефлюкс 
(белая стрелка) – «депо» 99mTc-HIDA в  проекции верхней 
и нисходящей частей ДПК. Дуодено-гастральный рефлюкс 
(черная стрелка)  – фокус радиоактивности в  проекции 
 желудка

Fig. 3. Scintigraphic variant of duodenal dyskinesia. Duo-
denal-duodenal reflux (white arrow)  – the “depot” sign 
of 99mTc-HIDA in the projection of duodenal upper and de-
scending parts. Duodenal-gastric reflux (black arrow)  – 
the focus of radioactivity in the projection of the stomach
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Воспаление желчного пузыря. Сцинтигра-
фия гепатобилиарной системы не имеет само-
стоятельного диагностического значения в рас-
познавании и дифференциальной диагностике 
холецистита. Принципиальные возможности ГХС 
с РФП Бромезида® 99mTc заключаются в оценке тя-
жести заболевания на основе признаков, харак-
теризующих функцию печени и желчного пузы-
ря. Сцинтиграфическая картина при хроническом 
бескаменном холецистите чаще отличается тремя 
визуальными признаками, выявляемыми отдельно 
или в различных сочетаниях: поздняя визуализация 
желчного пузыря, уменьшенное его изображение, 
диспаритет времени визуализации желчного пузы-
ря, общего желчного протока и выхода РФП в ки-
шечник [14, 15]. Выраженность указанных призна-
ков в конечном итоге отражает степень нарушения 
проходимости шеечно-протоковой зоны, незави-
симо от причины. В результате при полной обтура-
ции пузырного протока возникает сцинтиграфиче-
ский феномен «отключенный желчный пузырь», т.е. 
длительное отсутствие его визуализации в соче-
тании с активным выходом гепатобилиарных РФП 
в кишечник. Констатация данного феномена более 
точна на отсроченных (не менее 2 ч) изображениях 
(рис. 4). «Отключенный желчный пузырь» – важный 
сцинтиграфический признак при остром холеци-
стите, отражающий один из патофизиологических 
этапов острого воспаления: обструкцию пузырно-
го протока. Причиной обструкции более чем у 90% 
пациентов является калькулезный холецистит, од-
нако прямых сцинтиграфических признаков желч-
нокаменной болезни при ГХС выявить не удается. 
«Отключенный желчный пузырь» рассматривает-
ся также как дифференциально-диагностический 

признак острого холецистита и других состояний, 
обусловливающих болевой синдром (почечная ко-
лика, панкреатит). Считается, что визуализация 
желчного пузыря с высокой вероятностью (специ-
фичность 99,2%, чувствительность 95,2%, точность 
97,6%) исключает диагноз острого холецистита. 
Ложно-отрицательная трактовка (4,8%) в основ-
ном обусловлена задержкой РФП в ДПК, лоханке 
правой почки или добавочном пузырном прото-
ке, имитирующих изображение желчного пузыря. 
Ложно-положительная трактовка (0,58%) может 
быть связана с недавним приемом пищи или, на-
оборот, длительным голоданием [16, 17].

Другие диагностические методики / 
Other diagnostic techniques

Представленная методика ГХС с РФП Броме-
зида® 99mTc, предусматривающая интегральную 
анатомо-функциональную оценку системы «пе-
чень – желчные протоки – желчный пузырь – две-
надцатиперстная кишка», не исчерпывает клиниче-
ского применения 99mTc-меброфенина.

Существуют разнообразные методические ва-
рианты и приемы, направленные на решение кон-
кретных диагностических задач. Среди последних 
дифференциальная диагностика неонатальной ги-
пербилирубинемии [18], послеоперационная ди-
агностика синдрома афферентной петли и желче-
истечения [19], расчет фракции выброса желчного 
пузыря для прогнозирования клинического ответа 
на холецистэктомию [20].

В контексте широко обсуждаемой взаимосвя-
зи неалкогольной жировой болезни печени с ате-
росклерозом [21] представляют интерес дан-
ные о корреляционной связи сцинтиграфических 

Рис. 4. Сцинтиграфический признак «отключенный желчный пузырь»: длительное отсутствие визуализации желчного пузы-
ря в  сочетании с  активным выходом радиофармпрепарата (РФП) в  кишечник. Изображения через 1 ч (a) и  2 ч (b) после 
 внутривенного введения РФП Бромезида® 99mTc

Fig. 4. Scintigraphic “non-functional gallbladder” sign: prolonged absence of the gallbladder visualization in combination with 
prompt radiopharmaceutical excretion into the intestine. The images after 1 hour  (a) and 2 hours (b) of intravenous administ-
ration of Bromesida® 99mTс

a b
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 параметров функции печени и стадий стеатоге-
патита [22]. Существенно повышает информа-
тивность стандартной ГХС с 99mTc-меброфенином 
использование гибридных технологий (однофотон-
ной эмиссионной компьютерной томографии) для 
диагностики нарушений пассажа желчи после ре-
конструктивных операций на желчевыводящих пу-
тях [23] и оценки функционального резерва печени 
перед частичной гепатэктомией [24, 25].

Заключение / Conclusion

Динамическая ГХС с РФП Бромезида®  99mTc 
позволяет решать широкий круг клинических за-
дач. Они включают как функциональную характери-
стику печени, желчного пузыря и верхних отделов 

желудочно-кишечного тракта, так  и диагностику 
некоторых органических изменений внепеченоч-
ных отделов билиарной системы. Следует под-
черкнуть, что корректная постановка диагностиче-
ских задач и адекватное их решение тесно связаны 
с особенностями фармакокинетики используемых 
аналогов HIDA. Это следует учитывать при плани-
ровании ГХС с другими разновидностями гепато-
билиарных РФП.
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