
Введение

Длительное время для оценки функцио-

нального состояния гепатобилиарной системы

использовалась радиоизотопная гепатография

с бенгальской розовой, меченной 131I. Способ-

ность гепатоцитов захватывать и выводить

внутривенно введенные краски была выявлена

еще в 1901 г. [1]. В 1923 г. научно обоснована

возможность использования бенгальской розо-

вой в качестве теста для оценки функции пече-

ни [2]. Новое развитие данный тест получил в

связи с появлением меченой бенгальской розо-

вой [3]. Метод последовательной регистрации

распределения радиоактивной краски в печени

и желчевыводящих путях с помощью

детекторов был предложен в 1963 г. [4]. Однако

возможности данного метода в распознавании

органических изменений гепатобилиарной си-

стемы оказались низкими при относительно

высоких дозовых нагрузках и большой продол-

жительности исследования. В последующие го-

ды в связи с внедрением генератора 99Mo/99mTc в

клиническую практику была синтезирована

целая серия гепатотропных радиофармпрепа-

ратов (РФП), меченных 99mTc и аналогичных по

своему поведению в организме красителям.

Меченый тетрациклин, тиоловые комплексы,

аминные соединения, комплексы с аминокис-

лотами и производные иминодиацетиловых

кислот (IDA, рис. 1) стали широко применяться

в мировой медицине. С появлением гамма-ка-

меры стали проводить динамическую сцинти-

графию гепатобилиарной системы (ДСГС, гепа-

тобилисцинтиграфия, гепатохолесцинтигра-

фия). Была показана возможность ДСГС с про-

изводными IDA в выявлении и уточнении форм

очаговых поражений печени [5], жизнеспособ-

ности печеночного трансплантата [6]. Наибо-

лее достоверным показателем  считается фрак-

ция выброса желчного пузыря, отражающая

его контрактильную способность в ответ на хо-

лекинетический раздражитель [7]. Обосновы-

вается значение ДСГС в оценке проходимости
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холедоха у больных с желтухой, определяющая

показания к эндоскопической папиллосфинк-

теротомии (ЭПСТ) [8, 9]. Гепатобилисцинтигра-

фия также имеет большое значение в оценке

функции билиарного тракта после резекции

кист печени [10] и в диагностике постхолеци-

стэктомического синдрома [11]. До настоящего

времени ДСГС остается высокоэффективным

методом оценки функционального состояния

пересаженной печени, печени с метастазами

до оперативного лечения и функции желчного

пузыря при остром холецистите [12]. Разрабо-

таны методики совместной диагностики функ-

ционального состояния гепатобилиарной си-

стемы, моторно-эвакуаторной функции желуд-

ка и дуоденогастрального рефлюкса с помощью

компьютерной ДСГС [13].

ДСГС представляет собой комплексное

исследование, включающее оценку функцио-

нального состояния печени, проходимости

желчных путей, концентрационной и двига-

тельной функции желчного пузыря [14, 15]. В

практической медицине нашли применение

три РФП с оптимальными фармакокинетиче-

скими характеристиками: 99mTc-Бромезида или

[2,4,6-триметил-3-бром-фенил-кар ба мо ил ме -

тил] иминодиуксусная кислота (“Диамед”, Рос-

сия), 99mTc-Дида или N[2,6-диэтил-фенил-карба-

моилметил] иминодиуксусная кислота (SOLCO,

Швейцария), 99mTc-Тида или [2,4,5-триметил-

фенил-карбамоилметил] иминоди ук сус ная

кислота (Hoechst, Германия) [14]. РФП вводится

внутривенно (A0=1,7–2 МБк/кг), связывается с

альбумином в крови, поглощается печенью и

выделяется в желчь без изменения своей хими-

ческой структуры, после чего накапливается в

желчном пузыре и выделяется в двенадцати-
перстную кишку [16, 17].

ДСГС выполняется на эмиссионном томо-
графе или гамма-камере. Запись производят в
режиме 1 кадр/мин в течение 90 мин. Для сти-
муляции желчеоттока и опорожнения желчно-
го пузыря пациенту во время исследования
внутривенно вводят холецистокинин или дают
желчегонный завтрак. Относительно времени
стимуляции существуют две точки зрения [14].
Согласно одной из них, стимуляция должна
осуществляться на 60-й мин, согласно другой –
на 30-й мин исследования. Оценка функции ге-
патобилиарной системы проводится по стан-
дартным показателям, определяемым по кри-
вым активность–время с зон интереса, вклю-
чающих сердце, печень, желчный пузырь (при
его наличии), холедох и верхний отдел тонкой
кишки [14]. Некоторые из этих кривых при ве -
де ны на рис. 2. Из многих количественных па-
раметров ДСГС наиболее информативными яв-
ляются период полувыведения РФП из крови,
время максимального накопления и период по-
лувыведения РФП из печени, время макси-
мального накопления и период полувыведения
РФП из холедоха и другие. Огромное значение
для оценки этих параметров имеет фармакоки-
нетическое моделирование, которое должно
учитывать, по возможности, все основные осо-
бенности процедуры исследования: свойства
используемого РФП, зоны интереса, наличие
или отсутствие желчного пузыря, время стиму-
ляции и т.д.

Так как РФП являются лекарственными
препаратами, то для описания их кинетики мо-
гут применяться все методы моделирования,
используемые в фармакологии [18]. Однако они
имеют много специфических свойств [19]: на-
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Рис. 1. Структурные формулы дизофенина (верх-
няя) и меброфенина (нижняя), меченных радионук-

лидом 99mTc  [14]

Рис. 2. Кривые активность–время»с области печени
(1) и желчного пузыря (2) [14]



личие в составе радионуклида с малым перио-
дом полураспада, отсутствие фармакодинами-
ческих свойств, ускоренное выведение из кро-
ви, отсутствие связи с белками крови, троп-
ность к конкретному органу или ткани, введе-
ние в очень малых дозах (измеряются актив-
ностью) и т.д. В связи с этим в практике ядер-
ной медицины хорошо зарекомендовали себя
простые камерные модели, которые описывают
кинетику РФП системой линейных однородных
дифференциальных уравнений первого поряд-
ка с постоянными коэффициентами – транс-
портными константами, не зависящими от
времени [20].

С помощью простых камерных моделей
можно анализировать кинетику РФП при об-
следовании функционального состояния раз-
личных органов и систем. Результатом обра-
ботки является идентификация транспортных
констант аналитически или при помощи чис-
ленных методов [21]. При использовании ли-
нейного камерного анализа предполагается,
что транспорт РФП осуществляется только по-
средством биохимических реакций первого по-
рядка, когда скорость изменения количества
РФП прямо пропорциональна его количеству в
камере-источнике, и перемешивание РФП про-
исходит мгновенно (простая фармакокинети-
ка). Это дает возможность проследить измене-
ния сцинтиграфических изображений во вре-
мени для оценки функций гепатобилиарной си-
стемы, а также рассчитать соответствующие
количественные показатели, характеризую-
щие разные функции исследуемых органов и
тканей этой системы.

Однако сложность применения такого
моделирования на практике заключается в
двух аспектах [22]. С одной стороны – в чрез-
мерном упрощении анатомо-физиологических
особенностей организма при разбиении его на
камеры, что может приводить к потере или ис-
кажению значимой для диагностики информа-
ции. С другой стороны – в излишнем учете всех
возможных взаимосвязей функционирования
органов и систем, что, наоборот, приведет к по-
явлению избыточного количества абсолютно
бесполезных для клинической интерпретации
математических данных, либо модель стано-
вится вообще неидентифицируемой.

Одновременно с развитием ядерной ме-
дицины в мире и появлением огромного коли-
чества гепатотропных РФП во второй половине
XX века многими зарубежными авторами были
предложены фармакокинетические модели для

функциональных исследованиях гепатобили-
арной системы, в том числе методом динамиче-
ской сцинтиграфии. Для интерпретации ре-
зультатов измерений рассматривались разно-
образные варианты математических моделей
транспорта РФП [23–27]. Например, модели с
камерой внесосудистого (интерстициального)
пространства предполагают взаимообмен РФП
между сосудистым и внесосудистым простран-
ством и печенью, а также почками, если дан-
ная камера имеется [23, 24]. В моделях с обрат-
ным выбросом части РФП из печени в кровь уч-
тен возврат РФП в камеру кровеносного русла с
помощью обратной транспортной константы
[23, 25]. Предложены модели, в которых печень
представлена двумя камерами: камера парен-
химы и камера внутрипеченочных желчных
протоков [23, 24]. Существуют модели интег-
ральной свертки, основанные на деконволю-
ционном анализе, с определением среднего
времени прохождения РФП через печень [26,
27]. Предлагались также и некамерные модели
кинетики [23]. Данные модели позволили более
или менее хорошо описать кинетику и рассчи-
тать количественные фармакокинетические
характеристики гепатотропных РФП в орга-
низме лабораторных животных и человека в со-
ответствии с уровнем развития техники того
времени.

В отечественной литературе математиче-
ских моделей кинетики РФП при исследовании
гепатобилиарной системы предложено значи-
тельно меньше, вероятно, в связи с более мед-
ленным уровнем развития ядерной медицины
в нашей стране. Например, в работе [28] рас-
смотрена фармакокинетическая модель транс-

порта РФП 99mTc-Бромезида при ДСГС и приме-
нена для интерпретации результатов измере-
ний в случае нефункционирующего желчного
пузыря. Однако математических моделей кине-
тики гепатотропных РФП, применяемых при
исследовании гепатобилиарной системы со
стимуляцией опорожнения желчного пузыря, в
доступной отечественной литературе мы не на-
шли.

Целью нашей работы стало создание ма-
тематической модели кинетики гепатотропных
РФП в организме человека при функциональ-
ном исследовании гепатобилиарной системы в
норме и патологии методом динамической
сцинтиграфии, а также идентификация мо-
дельных параметров межкамерных коммуни-
каций (транспортных констант) на основе ко-
личественных данных ДСГС. Данная модель
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должна удовлетворять требованиям, сформу-
лированным выше, и адекватно описывать
фармакокинетику РФП в случаях невизуализи-
рующегося желчного пузыря и визуализирую-
щегося желчного пузыря со стимуляцией его
опорожнения.

Модель кинетики и особенности 
моделирования

Для описания кинетики РФП с учетом вы-
деления зон интереса при проведении ДСГС мы
разработали пятикамерную модель (см. рис. 3).
Данная модель включает в себя камеру плазмы
крови (обозначена номером 1), камеру печени
(2), камеру холедоха (3), камеру тонкой кишки
(4) и камеру желчного пузыря (5). Функции
удержания относительной активности
(0≤A/A0≤1) в камерах обозначены нами как F1,

F2, F3, F4, F5, соответственно. На рис. 3 также

показаны кинетические параметры межкамер-
ных коммуникаций K12, K23, K34, K25, K53. С фар-

макокинетической точки зрения эти парамет-
ры задают удельные скорости обмена РФП
между соседними камерами (направление по-
казано стрелками) и носят название транс-
портных констант (поскольку в данном случае
не зависят от времени) [18]. Транспортные кон-
станты имеют и клинико-диагностическое
значение, например параметр K12 отражает по-

глотительную функцию печени и задает ско-
рость очищения крови от РФП (клиренс). Они
связаны со стандартными показателями ДСГС,
определяемыми по кривым активность–время
[22]. Также в данной модели мы учли радио-

активный распад изотопа 99mTc в составе ис-
пользуемого РФП, постоянная распада

которого λ=0,0019 мин–1.
Сначала рассмотрим особенности моде-

лирования при ДСГС у пациентов с отсутстви-
ем регистрации активности РФП в зоне желч-

ного пузыря. Такая ситуация нередко встреча-
ется при остром холецистите, обострении хро-
нического холецистита либо при удаленном
желчном пузыре вообще (постхолецистэктоми-
ческий синдром) [11]. В этом случае РФП не по-
падает в камеру желчного пузыря (K25=0, K53=0)

и модель становится четырехкамерной. Мате-
матическая интерпретация четырехкамерной
модели сводится к системе четырех линейных
однородных дифференциальных уравнений с
постоянными коэффициентами:

(1)

и с начальными условиями для функций отно-
сительной активности в камерах:

F1(0)=1, F2(0)=0, F3(0)=0, F4(0)=0.   (2)

Система (1) с условиями (2) представляет
собой задачу Коши, решение которой может
быть найдено аналитически:

(3)

Выражения (3) с идентифицированными
на основе клинических данных ДСГС транс-
портными константами K12, K23, K34 далее ис-

пользовались нами для построения кривых ак-
тивность–время в зонах интереса (камерах мо-
дели). Значения транспортных констант отра-
жают индивидуальную фармакокинетику РФП
в организме каждого пациента. Они зависят от
целого ряда анатомо-физиологических и био-
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Рис. 3. Схема фармакокинетической модели



химических характеристик организма, нали-
чия заболеваний гепатобилиарной системы и
т.д. В нашей работе идентификация транспорт-
ных констант осуществлялась разными спосо-
бами. Рассмотрим их.

Константа K12 может быть определена по

клиническому графику клиренса крови. Проло-
гарифмировав первое выражение (3), получим:
ln(F1)=–(K12+λ)t. В полулогарифмической шкале,

график этой зависимости – прямая, и K12 опре-

деляется как K12=–tg(α)–λ, т.е. тангенс угла на-

клона этой прямой к оси времени, взятый с
противоположным знаком. В линейной шкале
координат α – это аналогичный угол наклона
касательной, проведенной к графику клиренса
крови на начальном участке, т.к.
dF1/dt (t=0)=–(K12+λ)=tg(α). Определить K12 мож-

но также по тангенсу угла наклона касательной
на начальном участке к клиническому графику
гепатограммы, т.к. dF2/dt (t=0)=K12=tg(α).

Следует отметить, что перечисленные
выше способы идентификации данной транс-
портной константы обладают большой погреш-
ностью, кроме того, их не всегда можно приме-
нить на практике. Клиренс любого соединения
в организме, в том числе и РФП, в общем случае
не описывается моноэкспоненциальной зави-
симостью (содержит как минимум две экспо-
ненты), причем точность идентификации к то-
му же зависит от выбора начальной точки гра-
фика во времени. Аналогичным образом, еще
менее экспоненциальный характер имеет спа-
дающий участок гепатограммы, особенно при
плохом выведении РФП из печени, на нем мо-
гут наблюдаться даже нерегулярные выбросы.

Поэтому более точным способом иденти-
фикации константы K12 в данном случае может

быть вариант через эффективный период полу-
выведения РФП из крови T1, который легко

определить по клиническому графику клирен-
са крови или эмпирической формуле [29]:
3/T1=lg(A5/A15), где A5 и A15 – это активности вы-

ведения РФП на 5 и 15 минутах, соответствен-
но. Из первого выражения (3) нетрудно полу-
чить, что K12=ln2/T1–λ.

Константу K23 также можно определить

несколькими способами. Так как K23<K12, то оце-

нить значение K23 можно, аппроксимируя экс-

понентой нисходящий участок клинического
графика гепатограммы, поскольку согласно
второму выражению (3) на этом участке зави-
симость близка к exp(–K23t). Однако на практике

такой способ идентификации не всегда можно
осуществить, о чем уже сообщалось выше. Так-
же K23 может быть определена через время до-

стижения максимального значения F2, которое

легко определить по клинической гепатограм-

ме (t2

max). Решив простое уравнение

dF2/dt (t=t2

max)=0, получим:

(4)

При известных значениях K12, λ и t2

max из

выражения (4) может быть найдено значение
K23. Еще один способ идентификации констан-

ты K23 возможен через эффективный период

полувыведения РФП из печени T2, который лег-

ко определяется по клинической гепатограмме.
В этом случае используется приближенная
формула, которую можно получить из второго

выражения (3) при условии, если K23<K12 и F2

max

близко к единице: T2 ≈ t2

max+ln2/(K23+λ).
Константа K34 может быть идентифици-

рована аналогичными способами с использова-
нием выражений (3). Например, через период
полувыведенения РФП из холедоха T3 и время

его максимального накопления в холедохе t3

max,

которые легко определить по клинической кри-
вой. В этом случае используется приближенная

формула T3 ≈ t3

max+ln2/(K34+λ) при условии, если

K34<K23<K12 и F3

max близко к единице. Или, взяв

производную по времени от третьего выраже-

ния (3) и приравняв ее к нулю dF3/dt (t=t3

max)=0,

при известных значениях первых двух кон-

стант K12, K23 и t3

max, получаем трансцендентное

уравнение относительно K34, решение которого

возможно численными методами.
В случае если мы имеем клинический на-

бор точек регистрации активности с области
печени и/или холедоха в разные моменты вре-
мени ti, то задача идентификации транспорт-

ных констант может быть решена методом на-
именьших квадратов. Данный способ рассмот-
рен и применен для расчета транспортных кон-
стант в нашей работе [30] с использованием
функционала невязки, минимизация которого
осуществлялась с помощью метода Хука–Джив-
са [31].

Наличие желчного пузыря (пятая камера)
и диагностика его функциональности вносит
особенности в моделирование. Должны быть
учтены два этапа процедуры (до и после стиму-
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ляции опорожнения желчного пузыря). Первый
этап заключается во внутривенном введении
РФП, захвате его печенью и последующему на-
коплению вместе с желчью в камере желчного
пузыря до стимуляции его опорожнения, т.е.
при 0≤t≤t0, где t0 – время стимуляции опорожне-

ния желчного пузыря. В этом случае K12>0,

K25>0 (см. рис. 3). Также желчь с РФП частично

попадает в холедох, однако этим количеством
активности в камере холедоха на первом этапе
можно пренебречь, полагая K23=0. Кроме того,

как следует из рис. 3, на первом этапе K53=0 и

K34=0.

Математическая интерпретация первого
этапа пятикамерного моделирования сводится
к следующей системе трех линейных однород-
ных дифференциальных уравнений с посто-
янными коэффициентами:

(5)

и с начальными условиями для функций отно-
сительной активности в камерах:

F1(0)=1, F2(0)=0, F5(0)=0.    (6)

Решение задачи Коши (5)–(6) имеет вид:

(7)

Согласно методике исследования [14] и
выражениям (7) к концу первого этапа (в мо-
мент стимуляции при t=t0) активность РФП в

желчном пузыре достигает своего максималь-

ного значения F5(t0)=F5

max. Накопленную актив-

ность РФП в печени при t=t0 обозначим как

F2(t0)=F2

0.

Второй этап диагностики (при t ≥ t0) за-

ключается в стимуляции опорожнения желчно-
го пузыря, активном его сокращении и изгна-

нии содержимого в холедох и последующем на-

коплении РФП в тонкой кишке. На этом этапе

K25=0, K53>0, K34>0. Так как при t≥t0 клиренс кро-

ви уже почти отсутствует, то полагаем также

K12=0. Однако в печени к моменту стимуляции

может оставаться значительная доля активно-

сти РФП, транспорт которого после сокраще-

ния желчного пузыря будет осуществляться не-

посредственно в камеру холедоха, т.е. K23>0.

Математическая интерпретация второго

этапа пятикамерного моделирования сводится

к системе четырех линейных однородных диф-

ференциальных уравнений с постоянными

коэффициентами:

(8)

и с начальными условиями для функций отно-

сительной активности в камерах:

F2(t0)=F2

0, F5(t0)=F5

max, F3(t0)=0, F4(t0)=0.    (9)

Решение задачи Коши (8)–(9) имеет вид:

(10)

Выражения (7) и (10) с идентифицирован-

ными на основе клинических данных ДСГС

транспортными константами K12, K23, K34, K25,

K53 далее использовались нами для построения

кривых активность–время в зонах интереса

(камерах модели). Идентификация транспорт-

ных констант пятикамерной модели осуществ-
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лялась способами, аналогичными четырехка-

мерной модели.

Результаты и их обсуждение

В качестве примера четырехкамерного

моделирования рассмотрим функциональные

исследования гепатобилиарной системы у

больного желчно-каменной болезнью с холедо-

холитиазом [8, 9, 32]. В результате проведения

ДСГС у данного пациента были диагностирова-

ны отклонения от нормы количественных па-

раметров (патология) и изменение визуальной

картины сцинтиграмм, свидетельствующие о

нарушении желчевыделительной функции

печени и проходимости холедоха. После выпол-

нения ЭПСТ и удаления конкрементов холедоха

вновь проведенная ДСГС наглядно продемон-

стрировала быструю нормализацию функций

гепатобилиарной системы (норма).

В табл. 1 представлены количественные

параметры ДСГС для данного пациента T1, t2

max,

T2, t3

max, T3, а также соответствующие им мо-

дельные параметры – идентифицированные

транспортные константы четырехкамерной

модели K12, K23, K34 и относительные максималь-

ные значения накопленной активности РФП

F2

max, F3

max в обоих случаях. Кроме того, в табл.

представлены клинические показатели нормы

для некоторых параметров, взятые нами из ра-

бот [14, 33].

Численная идентификация кинетиче-

ских параметров модели проводилась с помо-

щью специально разработанной программы на

языке программирования С++. Транспортные

константы K12 и K23 были определены с исполь-

зованием функционала невязки на основе

значений активности РФП по клинической ге-

патограмме. Дополнительно было использова-

но выражение (4). Константа K34 была иденти-

фицирована с помощью равенства нулю про-

изводной по времени от третьего выражения (3)

при известных значениях K12, K23 и t3

max. Точ-

ность вычисления всех параметров модели в

программе составляла ε =0,001.

На рис. 4а представлены клинические

сцинтиграммы и кривые активность–время,

снятые в процессе ДСГС с области печени

(кривая № 2) и холедоха (№ 3), а также кривая

клиренса крови (№ 1) [8, 9]. На рис. 4б пред-

ставлены кривые активность–время, рассчи-

танные в результате моделирования по выра-

жениям (3) для камеры крови (пунктирная ли-

ния), печени (сплошная линия), холедоха

(штриховая линия) и камеры тонкой кишки

(штрих-пунктирная линия). Значения транс-

портных констант, необходимые для расчета

кривых Ак тив ность–время, были взяты из

табл. 1.

Проанализируем полученные результаты.

В рамках четырехкамерного моделирования

достигнуто хорошее соответствие модельных

кривых активность–время их клиническому

виду (см. рис. 4). Рассчитанные параметры мо-

дели также хорошо согласуются с клинически-

ми значениями параметров ДСГС (см. табл. 1).

До выполнения ЭПСТ у пациента наблюдается

следующая картина (патология):

1) замедлен клиренс крови и снижена поглоти-

тельная функция печени, идентифициро-

ванное значение константы клиренса
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Таблица 1
Значения клинических и соответствующих им модельных параметров ДСГС 

у пациента с холедохолитиазом до и после выполнения ЭПСТ
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K12=0,1 мин–1, что соответствует эффектив-

ному периоду полувыведения РФП из крови

T1=ln2/(K12+λ)≈6,9 мин (больше нормы);

2) снижена выделительная функция печени,

идентифицированное значение константы

выделения K23=0,055 мин–1, рассчитанное по

модельной гепатограмме значение макси-

мальной активности в печени F2

max=0,46 отн.

ед., им соответствуют значения времени

максимального накопления t2

max=13 мин

(больше нормы) и эффективного периода по-

лувыведения РФП из печени T2=35 мин

(больше нормы);
3) нарушена проходимость холедоха, иденти-

фицированное значение константы вы де ле -

ния K34=0,02 мин–1, рассчитанное значение

максимальной активности в холедохе

F3

max=0,49 отн. ед. (F3

max>F2

max), им соот вет -

ству ют значения t3

max=40 мин и T3=88 мин

(больше нормы);
После выполнения ЭПСТ все клинические

количественные параметры ДСГС приобре-
тают нормальные значения (см. табл. 1). О вос-
становлении проходимости холедоха также
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а                                                                                                                      б
Рис. 4. Кривые активность–время, полученные при проведении ДСГС (а) и в результате моделирования (б),
до (сверху) и после выполнения ЭПСТ (снизу); пояснения даны в тексте



свидетельствует достигнутое в рамках модели-

рования соотношение F3

max<F2

max и совместный

вид кривых активность–время для печени и
холедоха (см. рис. 4 снизу). Кроме того, мы рас-
считали зависимость активность–время для
камеры тонкой кишки, которая отсутствует в
результатах ДСГС (см. рис. 4б). До выполнения
ЭПСТ поступление значительной порции РФП
в кишку (20 %, как принято в ДСГС) достигает-
ся в нашей модели только ко времени t=37 мин
от начала исследования, тогда как после вы-
полнения ЭПСТ и восстановления проходимо-
сти холедоха это значение уменьшается до
t=17 мин, что также свидетельствует о норма-
лизации функций гепатобилиарной системы.

В качестве примера пятикамерного моде-
лирования со стимуляцией опорожнения желч-
ного пузыря рассмотрим исследование гепато-
биларной системы в норме. Так как относитель-
но времени стимуляции t0 нет единого мнения,

мы провели расчеты кривых активность–время
для двух значений t0=60 и 30 мин. Идентифи-

кация транспортных констант модели осу-
ществлялась на основе количественных пара-
метров ДСГС и клинических показателей
нормы, приведенных в табл. 1. Рассчитанные
по выражениям (7) и (10) кривые ак тив -
ность–вре мя представлены на рис. 5. Обоз на -
че ния кривых аналогичны рис. 4б. Кривая для
камеры желчного пузыря изображена штрих-
дипунктирной линией.

Проанализируем полученные результаты.
Кривые клиренса крови и гепатограммы иден-

тичны соответствующим кривым на рис. 4б в
норме, так как количественные данные для них
аналогичны данным четырехкамерной модели,
при этом мы предположили равенство кон-
стант K25=K23. Отметим, что при нормальном

функционировании гепатобилиарной системы
весь РФП выводится из плазмы крови не
позднее 35–40 мин от начала исследования (см.
рис. 5а). Поэтому целесообразно стимулиро-
вать опорожнение желчного пузыря на
35–40 мин исследования. К этому времени у
здорового человека РФП в достаточном
количестве (>60 %) накапливается в желчном
пузыре. Однако при патологии гепатобилиар-
ной системы значения транспортных констант
ниже нормы (см. табл. 1) и время стимуляции
целесообразно увеличить до 50–60 мин. При
t0=60 мин мы получили значения

F5

max=0,85 отн. ед., F2

0=0,04 отн. ед., при

t0=30 мин – F5

max=0,69 отн. ед., F2

0=0,24 отн. ед.

При t>t0 начинается активное сокраще-

ние желчного пузыря и поступление РФП с
желчью сначала в холедох и через несколько
минут в кишку (соответствующие константы

K53≈0,10 мин–1, K34=0,095 мин–1). Поступление

значительной порции РФП в кишку (20 %) до-
стигается в пятикамерной модели ко времени
t–t0=9 мин от начала стимуляции желчного пу-

зыря (клинический показатель нормы – при -
мер но 7 мин [14]).

Следует также отметить, что при времени
стимуляции t0=35–40 мин в нашей модели до-
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Рис. 5. Кривые активность–время, рассчитанные при времени стимуляции 60 мин (а) и 30 мин (б) от начала
исследования; пояснения даны в тексте



ЯДЕРНАЯ МЕДИЦИНА

стигается максимальное значение накоплен-
ной активности РФП в кишке при t≈90 мин (см.
рис. 5б), а это время в ДСГС принято считать
временем окончания исследования [14]. Кроме
того, при данном значении времени стимуля-
ции РФП из других камер модели почти пол-
ностью выводится к концу исследования.

Преимущество предложенной в данной
статье фармакокинетической модели с отдель-
ными камерами для крови и печени по сравне-
нию с многокамерными моделями [23] заклю-
чается в использовании небольшого количе-
ства математических параметров модели, ко-
торые легко поддаются идентификации на ос-
нове клинико-диагностических данных, имеют
простую и наглядную связь с основными кли-
ническими показателями ДСГС и поэтому мо-
гут быть использованы при интерпретации ре-
зультатов функционального исследования.

Однако если для кривой клиренса в обла-
сти интереса над сердцем действительно реги-
стрируется активность РФП, соответствующая
только камере крови данной модели, то гепато-
грамма представляет собой наложение функ-
ций ак тив нос ти сразу трех камер: 1) камеры
пе че ни (РФП в гепатоцитах), 2) камеры крови
(РФП в сосудах печени и мягких тканях, распо-
ложенных выше или ниже печени), 3) камеры
холедоха (РФП в желчи, находящейся в желч-
ных ходах внутри печени). Несмотря на то, что
активность РФП в камере печени в данном слу-
чае считается преобладающей, не всегда мож-
но пренебречь функциями активности второй
и третьей камер при идентификации модель-
ных параметров по гепатограмме. Весовые
коэффициенты такого наложения зависят от
анатомических особенностей конкретного па-
циента и могут непредсказуемо влиять на точ-
ность определения транспортных констант.
Подробнее эти особенности обсуждаются в пуб-
ликациях, в которых предложено разделение
камеры печени на несколько камер [23, 24].

Заключение

В данной статье мы разработали матема-
тическую модель кинетики РФП в организме
человека при функциональном исследовании
гепатобилиарной системы в норме и патологии
методом динамической сцинтиграфии. Пред-
ставлены два варианта математической моде-
ли – четырехкамерная модель транспорта гепа-
тотропного РФП в случае невизуализирующе-

гося желчного пузыря и пятикамерная модель

в случае визуализирующегося желчного пузы-

ря со стимуляцией желчеоттока. Предложены

разные способы идентификации модельных

параметров (транспортных констант) на осно-

ве количественных данных ДСГС.

В рамках четырехкамерной модели для

пациента с холедохолитиазом идентифициро-

ваны транспортные константы и построены

кривые активность–время для всех камер моде-

ли (зон интереса) до (патология) и после выпол-

нения ЭПСТ (норма). В рамках пятикамерной

модели рассчитаны и проанализированы ос-

новные количественные параметры ДСГС при

нормальном функционировании гепатобили-

арной системы со стимуляцией желчеоттока

при 60 и 30 мин. Из сравнительного анализа

модельных кривых активность–время для раз-

ных зон интереса обосновано время стимуля-

ции опорожнения желчного пузыря, которое в

норме должно составлять 35–40 мин от начала

исследования.

Представленные в статье результаты

фармакокинетического моделирования  (рас-

считанные количественные параметры и кри-

вые активность–время) хорошо согласуются с

клиническими данными ДСГС, позволяют свя-

зать их с определенными функциональными

характеристиками гепатобилиарной системы,

показателями гемодинамики и дать, таким об-

разом, их более объективную интерпретацию.
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MODELING OF RADIOPHARMACEUTICAL KINETICS 
IN THE STUDY OF THE HEPATOBILIARY SYSTEM

A.V. Matveev
F.M. Dostoevsky Omsk State University, Omsk, Russia

The features of compartmental modeling are considered and a mathematical model of the kinetics of ra-
diopharmaceuticals in the human body is developed for the functional study of the hepatobiliary sys-
tem using the dynamic scintigraphy method. Various methods of model parameters identification
based on quantitative data of hepatobiliscintigraphy are proposed. The results of pharmacokinetic
modeling for dynamic scintigraphy of the hepatobiliary system in cases of non-visualizing gallbladder
(four-compartment model) and visualizing gallbladder with stimulation of its emptying (five-compart-
ment model) are presented and analyzed.
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