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Актуальность. Фармакокинетическое моделирование является одним из основных методов при оценке результатов радионуклид-
ных исследований. Оно дает возможность проследить изменения сцинтиграфических изображений во времени для оценки функций 
гепатобилиарной системы, а также рассчитать соответствующие количественные показатели, характеризующие различные функ-
ции исследуемых органов и тканей. Сложность такого моделирования заключается, с одной стороны, в чрезмерном упрощении ана-
томо-физиологических особенностей организма при разбиении его на кинетические камеры, что может приводить к потере или ис-
кажению значимой для диагностики информации, с другой – в излишнем учете всех возможных взаимосвязей функционирования 
органов и систем, что, наоборот, приведет к появлению избыточного количества абсолютно бесполезных для клинической интер-
претации математических данных либо модель становится вообще неразрешимой. 
Цель работы. Разработать камерную модель кинетики радиофармпрепарата в организме человека при исследовании гепатоби-
лиарной системы с помощью метода динамической сцинтиграфии. 
Материал и методы. Работа основана на принципах и методах фармакокинетики лекарственных препаратов (камерное моделиро-
вание). Для идентификации параметров фармакокинетической модели были использованы результаты динамической сцинтиграфии 
гепатобилиарной системы пациента с холедохолитиазом до и после выполнения эндоскопической папиллосфинктеротомии. 
Результаты. Предложены различные способы идентификации модельных параметров на основе количественных данных гепа-
тобилисцинтиграфии. Приведены и проанализированы результаты фармакокинетического моделирования для динамической 
сцинтиграфии гепатобилиарной системы в случаях невизуализирующегося желчного пузыря (четырехкамерная модель) и визу-
ализирующегося желчного пузыря со стимуляцией его опорожнения (пятикамерная модель). 
Выводы. Из сравнительного анализа модельных кривых «Активность-время» для разных зон интереса обосновано время сти-
муляции опорожнения желчного пузыря, которое в норме должно составлять 35-40 мин от начала исследования. 
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Динамическая сцинтиграфия гепатобилиар-
ной системы (ДСГС, гепатобилисцинтиграфия, ге-
патохолесцинтиграфия) представляет собой ком-
плексное исследование, включающее оценку 
функционального состояния печени, проходимо-
сти желчных путей, концентрационной и двига-
тельной функции желчного пузыря [1, 2]. Эта си-
стема успешно исследуется с помощью производ-
ных иминодиуксусной кислоты, меченных радио-
нуклидом 99mTc (рис. 1).  

В практической медицине нашли применение 
три радиофармпрепарата (РФП) с наиболее опти-
мальными фармакокинетическими характеристи-
ками: 99mTc-БРОМЕЗИДА, или [2,4,6-триметил-3-
бром-фенил-карбамоилметил] иминодиуксусная 
кислота («Диамед», Россия); 99mTc-ДИДА, или 
N[2,6-диэтил-фенил-карбамоилметил] иминодиук-

сусная кислота (SOLCO, Швейцария); 99mTc-ТИДА, 
или [2,4,5-триметил-фенил-карбамоилметил] ими-
нодиуксусная кислота («Hoechst», Германия) [1]. 
Радиофармпрепарат вводится внутривенно (A0 = 
1,7−2 МБк/кг), связывается с альбумином в крови, 

 
Рис. 1. Структурные формулы дизофенина (верхняя) и мебро-
фенина (нижняя), меченных радионуклидом 99mTc  [1] 
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поглощается печенью и выделяется в желчь без 
изменения своей химической структуры, после че-
го накапливается в желчном пузыре и выделяется 
в тонкий кишечник [3, 4]. 

Динамическая сцинтиграфия гепатобилиар-
ной системы выполняется на эмиссионном томо-
графе или гамма-камере. Запись производят в ре-
жиме 1 кадр/мин в течение 90 мин. Для стимуля-
ции желчеоттока и опорожнения желчного пузыря 
пациенту во время исследования внутривенно 
вводят холецистокинин или дают желчегонный 
завтрак. Относительно времени стимуляции суще-
ствуют две точки зрения [1]. Согласно одной из 
них, стимуляция должна осуществляться на 60-й 
мин, согласно другой – на 30-й мин исследования. 
Оценка функции гепатобилиарной системы про-
водится по стандартным показателям, определяе-
мым по кривым «Активность−время» с зон инте-
реса, включающих сердце, печень, желчный пу-
зырь (при его наличии), холедох и верхний отдел 
тонкого кишечника [1]. Из многих количествен-
ных параметров ДСГС наиболее информативными 
являются период полувыведения РФП из крови, 
время максимального накопления и период полу-
выведения РФП из печени, время максимального 
накопления и период полувыведения РФП из хо-
ледоха и др. Огромное значение для оценки этих 
параметров имеет фармакокинетическое модели-
рование, которое должно учитывать, по возмож-
ности, все основные особенности процедуры ис-
следования: свойства используемого РФП, зоны 
интереса, наличие или отсутствие желчного пузы-
ря, время стимуляции и т.д. 

Так как РФП являются лекарственными пре-
паратами, то для описания их кинетики могут 
применяться все методы моделирования, исполь-
зуемые в фармакологии [5]. Однако они имеют 
много специфических свойств: наличие в составе 
радионуклида с малым периодом полураспада, от-
сутствие фармакодинамических свойств, ускорен-
ное выведение из крови, отсутствие связи с белка-
ми крови, тропность к конкретному органу или 
ткани, введение в очень малых дозах (измеряются 
активностью) и т.д. В связи с этим в практике 
ядерной медицины хорошо зарекомендовали себя 
простые камерные модели, которые описывают 
кинетику РФП системой линейных однородных 
дифференциальных уравнений первого порядка с 
постоянными коэффициентами – транспортными 
константами, не зависящими от времени [6]. С по-
мощью простых камерных моделей можно анали-

зировать кинетику РФП при обследовании функ-
ционального состояния различных органов и си-
стем. Результатом обработки является идентифи-
кация транспортных констант аналитически или 
при помощи численных методов [7]. При исполь-
зовании линейного камерного анализа предпола-
гается, что транспорт РФП осуществляется только 
посредством биохимических реакций первого по-
рядка, когда скорость изменения количества РФП 
прямо пропорциональна его количеству в камере-
источнике, и перемешивание РФП происходит 
мгновенно (простая фармакокинетика). Это дает 
возможность проследить изменения сцинтиграфи-
ческих изображений во времени для оценки функ-
ций гепатобилиарной системы, а также рассчитать 
соответствующие количественные показатели, ха-
рактеризующие разные функции исследуемых ор-
ганов и тканей этой системы.  

Однако сложность применения такого моде-
лирования на практике заключается в двух аспек-
тах [8]. С одной стороны – в чрезмерном упроще-
нии анатомо-физиологических особенностей орга-
низма при разбиении его на камеры, что может 
приводить к потере или искажению значимой для 
диагностики информации. С другой стороны – в 
излишнем учете всех возможных взаимосвязей 
функционирования органов и систем, что, наобо-
рот, приведет к появлению избыточного количе-
ства абсолютно бесполезных для клинической ин-
терпретации математических данных либо модель 
становится вообще неразрешимой. 

Ц е л ь  р а б о т ы  − создание математиче-
ской модели кинетики гепатотропных РФП в ор-
ганизме человека при функциональном исследо-
вании гепатобилиарной системы в норме и пато-
логии с помощью метода динамической сцинти-
графии, а также идентификация модельных пара-
метров межкамерных коммуникаций (транспорт-
ных констант) на основе количественных данных 
ДСГС. Данная модель должна удовлетворять тре-
бованиям, сформулированным выше, и адекватно 
описывать фармакокинетику РФП в случаях неви-
зуализирующегося желчного пузыря и визуализи-
рующегося желчного пузыря со стимуляцией его 
опорожнения. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Фармакокинетическая модель. Для описа-

ния кинетики РФП с учетом выделения зон инте-
реса при проведении ДСГС разработана пятика-
мерная модель (рис. 2).  
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Рис. 2. Иллюстрация фармакокинетической модели 

 
Данная модель включает в себя камеру плаз-

мы крови (Haema), камеру печени (Jecur), камеру 
желчного пузыря (Vesica), камеру холедоха (Cho-
ledoch) и камеру тонкого кишечника (Intestinum). 
Функции удержания относительной активности 

(
0

0 1A
A

≤ ≤ ) в камерах обозначены как 

, , , ,H J C I VF F F F F  соответственно.  
На рис. 2 также показаны кинетические  

параметры межкамерных коммуникаций 
, , , ,HJ JC CI JV VCK K K K K . С фармакокинетической 

точки зрения эти параметры задают удельные ско-
рости обмена РФП между соседними камерами 
(направление показано стрелками) и носят название 
транспортных констант (поскольку в данном случае 
не зависят от времени) [5]. Транспортные констан-
ты имеют и клинико-диагностическое значение, 
например параметр HJK  отражает поглотительную 
функцию печени и задает скорость очищения крови 
от РФП (клиренс). Они связаны со стандартными 
показателями ДСГС, определяемыми по кривым 
«Активность−время» [8]. Также в данной модели 
учтен радиоактивный распад изотопа 99mTc в соста-
ве используемого РФП, постоянная распада которо-
го λ = 0,0019 мин–1. 

Особенности моделирования в случае неви-
зуализирующегося желчного пузыря. Такая ситу-
ация нередко встречается при остром холецистите, 
обострении хронического холецистита или при 
удаленном желчном пузыре вообще (постхоле-
цистэктомический синдром) [9].  

В этом случае РФП не попадает в камеру 
желчного пузыря ( JVK = 0, VCK = 0) и модель ста-
новится четырехкамерной. Математическая ин-
терпретация четырехкамерной модели сводится к 

системе четырех линейных однородных диффе-
ренциальных уравнений с постоянными коэффи-
циентами: 
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и с начальными условиями для функций относи-
тельной активности в камерах: 
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Система (1) с условиями (2) представляет со-

бой задачу Коши, решение которой может быть 
найдено аналитически: 
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Выражения (3) с идентифицированными на 
основе клинических данных ДСГС транспортными 
константами , ,HJ JC CIK K K  далее использовались 
для построения кривых «Активность−время» в зо-
нах интереса (камерах модели). Значения транс-
портных констант отражают индивидуальную 
фармакокинетику РФП в организме каждого паци-
ента. Они зависят от целого ряда анатомо-
физиологических и биохимических характеристик 
организма, наличия заболеваний гепатобилиарной 
системы и т.д. В данной работе идентификация 
транспортных констант осуществлялась разными 
способами, рассмотренными далее.  

Константа HJK  может быть определена по 
клиническому графику клиренса крови. Пролога-
рифмировав первое выражение (3), получим: 

 ln( ) –(     )H HJF K tλ= + .  
В полулогарифмической шкале координат 

график этой зависимости – прямая, и HJK  опреде-
ляется как –tg( ) –HJK α λ= , т.е. тангенс угла 
наклона этой прямой к оси времени, взятый с про-
тивоположным знаком. Если же клинический гра-
фик построен в виде экспоненциальной зависимо-
сти, то α  – это аналогичный угол наклона каса-
тельной, проведенной к графику клиренса крови 
на начальном участке, так как  

–( ) tg( )
(    0)

H
HJ

dF K
dt t

λ α= + =
=

.  

Определить HJK  можно также по тангенсу 
угла наклона касательной на начальном участке к 
клиническому графику гепатограммы, поскольку 

tg( )
(    0)

J
HJ

dF K
dt t

α= =
=

.  

Еще один способ идентификации константы 
HJK  возможен через эффективный период полу-

выведения РФП из крови HT , который может быть 
легко определен по клиническому графику кли-
ренса крови или эмпирической формуле [10]: 

5
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3  lg
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 =  
 

,  

где 5 A  и 15A  – это активности выведения РФП на 
5-й и 15-й мин соответственно. Из первого выраже-

ния (3) нетрудно получить, что ln 2 – HJ
H

K
T

λ= . 

Константу JCK  также можно определить не-
сколькими способами. Так как JC HJK K< , то оце-
нить значение JCK  возможно, аппроксимируя экс-
понентой нисходящий участок клинического гра-
фика гепатограммы, поскольку, согласно второму 
выражению (3), на этом участке зависимость близ-
ка к ( )exp – JCK t . Также JCK  может быть опреде-
лена через время достижения максимального зна-
чения JF , которое легко определить по клиниче-

ской гепатограмме ( )max
Jt . Решив простое уравне-

ние max(     )  0J
J

dF t t
dt

= = , получим 

( )max ln HJ
J HJ JC

JC

Kt K K
K

λ
λ

 +
= − + 

. (4) 

При известных значениях HJK , λ  и max
Jt  из 

выражения (4) может быть найдено значение JCK . 
Еще один способ идентификации константы JCK  
возможен через эффективный период полувыведе-
ния РФП из печени JT , который легко определяет-
ся по клинической гепатограмме. В этом случае 
используется приближенная формула, которую 
можно получить из второго выражения (3) при 
условии, если JC HJK K<  и max

JF  близко к едини-
це:  

max ln 2
J J

JC
T t

K λ
≈ +

+
. 

Константа CIK  может быть идентифицирова-
на аналогичными способами с использованием 
выражений (3). Например, через период полувы-
веденения РФП из холедоха CT  и время его мак-
симального накопления в холедохе max

Ct , которые 
легко определить по клинической кривой. В этом 
случае используется приближенная формула 

max ln 2
C C

CI
T t

K λ
≈ +

+
  

при условии, что CI JC HJK K K< <  и max
CF близко 

к единице.  
Или, взяв производную по времени от третье-

го выражения (3) и приравняв ее к нулю 
max( ) 0C

C
dF t t
dt

= = , при известных значениях первых 

двух констант ,HJ JCK K  и max
Ct  получаем транс-
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цендентное уравнение относительно CIK , решение 
которого возможно численными методами. 

В случае если мы имеем клинический набор 
точек регистрации активности с области печени 
и/или холедоха в разные моменты времени ti, то 
задача идентификации транспортных констант 
может быть решена методом наименьших квадра-
тов. Данный способ рассмотрен и применен для 
расчета транспортных констант в работе [11] с ис-
пользованием функционала невязки, минимизация 
которого осуществлялась с помощью метода Ху-
ка−Дживса [12]. 

Особенности моделирования в случае визу-
ализирующегося желчного пузыря со стимуля-
цией его опорожнения. Наличие желчного пузыря 
(пятая камера) и диагностика его функционально-
сти вносит особенности в моделирование, должны 
быть учтены два этапа процедуры (до и после 
стимуляции опорожнения желчного пузыря).  

П е р в ы й  э т а п  заключается во внутри-
венном введении РФП, захвате его печенью и по-
следующему накоплению вместе с желчью в каме-
ре желчного пузыря до стимуляции его опорожне-
ния, т.е. при 00 t t≤ ≤ , где 0t  – время стимуляции 
опорожнения желчного пузыря.  В этом случае 

0HJK > , 0JVK >  (см. рис. 3). Также желчь с РФП 
частично попадает в холедох, однако этим количе-
ством активности в камере холедоха на первом 
этапе можно пренебречь, полагая 0JCK = . Кроме 
того, как следует из рис. 3, на первом этапе 

0VCK =  и 0CIK = .  
Математическая интерпретация первого этапа 

пятикамерного моделирования сводится к следу-
ющей системе трех линейных однородных диффе-
ренциальных уравнений с постоянными коэффи-
циентами: 

( )

( )

( ) ( ),

( ) ( ) ( ),

( ) ( ) ( )

H
HJ H

J
HJ H JV J

V
JV J V

dF t K F t
dt

dF t K F t K F t
dt

dF t K F t F t
dt

λ

λ

λ

 = − +

 = − +



= −

 (5) 

и с начальными условиями для функций относи-
тельной активности в камерах: 

( ) ( ) ( )0   1  , 0    0, 0    0H J VF F F= = = .   (6) 
Решение задачи Коши (5) и (6) имеет вид: 

exp( ) exp( )H HJF K t tλ= − ⋅ − , 

{ }exp( ) exp( ) exp( )HJ
J JV HJ

HJ JV

K tF K t K t
K K

λ−
= − − −

−
, 

{ }exp( ) 1 exp( )HJ
V JV

HJ JV

K tF K t
K K

λ−
= − − −

−
 (7) 

{ }exp( ) 1 exp( )JV
HJ

HJ JV

K t K t
K K

λ−
− − −

−
. 

Согласно методике исследования [1] и выра-
жениям (7), к концу первого этапа (в момент сти-
муляции при 0 t t= ) активность РФП в желчном 
пузыре достигает своего максимального значения 

max
0( )V VF t F= . Накопленную активность РФП в 

печени при 0 t t=  обозначим как 0
0( )J JF t F= . 

В т о р о й  э т а п  диагностики (при 0t t≥ ) 
заключается в стимуляции опорожнения желчного 
пузыря, активном его сокращении и изгнании со-
держимого в холедох и последующем накоплении 
РФП в тонком кишечнике. На этом этапе 

0JVK = , 0, 0VC CIK K> > . Так как при 0t t≥  кли-
ренс крови уже почти отсутствует, то полагаем 
также 0HJK = . Однако в печени к моменту сти-
муляции может оставаться значительная доля ак-
тивности РФП, транспорт которого после сокра-
щения желчного пузыря будет осуществляться 
непосредственно в камеру холедоха, т.е. 0JCK > .  

Математическая интерпретация второго этапа 
пятикамерного моделирования сводится к системе 
четырех линейных однородных дифференциаль-
ных уравнений с постоянными коэффициентами: 

( ) ( ) ( ),

( ) ( ) ( ),

( ) ( ) ( ) ( ) ( ),

( ) ( ) ( ),

V
VC V

J
JC J

C
VC V JC J CI C

I
CI C I

dF t K F t
dt

dF t K F t
dt

dF t K F t K F t K F t
dt

dF t K F t F t
dt

λ

λ

λ

λ

 = − +

 = − +

 = + − +


 = −


 (8) 

и с начальными условиями для функций относи-
тельной активности в камерах: 

max 0
0 0

0 0

( )    , ( )    ,
( )  0, ( )   0.

V V J J

C I

F t F F t F
F t F t

= =

= =
 (9) 

Решение задачи Коши (8) и (9) имеет вид: 
max

0 0exp( ( )) exp( ( ))V V VCF F K t t t tλ= − − ⋅ − − ,  

0
0 0exp( ( )) exp( ( ))J J JCF F K t t t tλ= − − ⋅ − − ,   
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( )

{ }

max
0

0 0

exp ( )

exp( ( )) exp( ( ))

V VC
C

VC CI

CI VC

F K t t
F

K K
K t t K t t

λ− −
= ×

−

× − − − − − +

   

{ }

0
0

0 0

exp( ( ))

exp( ( )) exp( ( )) ,

J JC

JC CI

CI JC

F K t t
K K
K t t K t t

λ− −
+ ×

−

× − − − − −

 (10) 

max
0

0 0

exp( ( ))

exp( ( )) exp( ( )) 1

I V

CI VC VC CI

VC CI

F F t t

K K t t K K t t
K K

λ= − − ×

 − − − − −
× + + − 

 

0
0

0 0

exp( ( ))

exp( ( )) exp( ( )) 1

J

CI JC JC CI

JC CI

F t t

K K t t K K t t
K K

λ− − ×

 − − − − −
× + − 

. 

Выражения (7) и (10) с идентифицированны-
ми на основе клинических данных ДСГС транс-
портными константами , , , ,HJ JC CI JV VCK K K K K  да-
лее использовались для построения кривых «Ак-
тивность−время» в зонах интереса (камерах моде-
ли). Идентификация транспортных констант пяти-
камерной модели осуществлялась способами, ана-
логичными четырехкамерной модели. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В качестве примера четырехкамерного моде-

лирования рассмотрим функциональные исследова-
ния гепатобилиарной системы у больного желчно-
каменной болезнью с холедохолитиазом [13−15]. В 
результате проведения ДСГС у данного пациента 
были диагностированы отклонения от нормы ко-

личественных параметров (патология) и измене-
ние визуальной картины сцинтиграмм, свидетель-
ствующие о нарушении желчевыделительной 
функции печени и проходимости холедоха. После 
выполнения эндоскопической папиллосфинктеро-
томии (ЭПСТ) и удаления конкрементов холедоха 
вновь проведенная ДСГС наглядно продемонстри-
ровала быструю нормализацию функций гепато-
билиарной системы (норма). 

В таблице представлены количественные па-
раметры ДСГС для данного пациен-
та max max, , , ,H J J C CT t T t T , а также соответствующие 
им модельные параметры (выделены полужирным 
шрифтом) – идентифицированные транспортные 
константы четырехкамерной модели , ,HJ JC CIK K K  
и относительные максимальные значения накоп-
ленной активности РФП max max,J CF F  в обоих слу-
чаях. Кроме того, приведены клинические показа-
тели нормы для некоторых параметров, взятые из 
работ [1, 16]. 

На рис. 3,а представлены клинические сцин-
тиграммы и кривые «Активность−время», снятые 
в процессе ДСГС с области печени (черный цвет) 
и холедоха (серый цвет) [13, 14]. Кривая клиренса 
крови изображена темно-серым цветом. На рис. 
3,б представлены кривые «Активность−время», 
рассчитанные в результате моделирования по вы-
ражениям (3) для камеры крови (пунктирная ли-
ния), печени (сплошная линия), холедоха (штри-
ховая линия) и камеры тонкого кишечника 
(штрих-пунктирная линия). Значения транспорт-
ных констант, необходимые для расчета кривых 
«Активность−время», взяты из таблицы. 

Таблица. Значения клинических и соответствующих им модельных параметров ДСГС  
у пациента с холедохолитиазом до и после выполнения эндоскопической папиллосфинктеротомии 

Параметр До ЭПСТ (патология) После ЭПСТ (норма) Клинические показатели нормы 

TH, мин 6,9 4,5 < 5 

FJmax, отн. ед. 0,46 0,54 – 

tJmax, мин 13 10 8–12 

TJ, мин 35 28 26–30 

FCmax, отн. ед. 0,49 0,25 – 

tCmax, мин 40 20 20–26 

TC, мин 88 43 35–50 

KHJ, мин–1 0,100 0,150 – 

KJC, мин–1 0,055 0,060 – 

KCI, мин–1 0,020 0,095 – 
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а)  б) 
Рис. 3. Кривые «Активность−время», полученные при проведении ДСГС (а) и в результате моделирования (б), до (сверху) и после 
(снизу) выполнения ЭПСТ (пояснения даны в тексте)  
 

Анализ полученных результатов показал, что 
в рамках четырехкамерного моделирования до-
стигнуто хорошее соответствие модельных кри-
вых «Активность−время» их клиническому виду 
(см. рис. 3).  

Рассчитанные параметры модели также хо-
рошо согласуются с клиническими значениями 
параметров ДСГС (таблица). До выполнения 
ЭПСТ у пациента наблюдалась следующая карти-
на (патология):  

1) замедлен клиренс крови и снижена погло-
тительная функция печени, идентифицированное 
значение константы клиренса HJK = 0,1 мин–1, что 
соответствует эффективному периоду полувыве-

дения РФП из крови ln2
 H

HJ
T

K λ
= ≈

+
6,9 мин (вы-

ше нормы); 

2) снижена выделительная функция печени, 
идентифицированное значение константы выделе-
ния JCK = 0,055 мин–1, рассчитанное по модельной 
гепатограмме значение максимальное активности 
в печени max

JF = 0,46 отн. ед., им соответствуют 
значения времени максимального накопления 

max
Jt = 13 мин (выше нормы) и эффективного пе-

риода полувыведения РФП из печени JT = 35 мин 
(выше нормы); 

3) нарушена проходимость холедоха, иден-
тифицированное значение константы выделения 

JCK = 0,02 мин–1, рассчитанное значение макси-
мальной активности в холедохе max

CF = 0,49 отн. 
ед. ( max max

C JF F> ), им соответствуют значения 
max

Ct = 40 мин и CT = 88 мин (выше нормы); 
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После выполнения ЭПСТ все клинические ко-
личественные параметры ДСГС приобретают нор-
мальные значения (см. таблицу). О восстановлении 
проходимости холедоха также свидетельствует до-
стигнутое в рамках моделирования соотношение 

max max
C JF F<  и совместный вид кривых «Актив-

ность−время» для печени и холедоха (рис. 3, сни-
зу). Кроме того, рассчитана зависимость «Актив-
ность−время» для камеры тонкого кишечника,  
которая отсутствует в результатах ДСГС (см.  
рис. 3,б). До выполнения ЭПСТ поступление зна-
чительной порции РФП в кишечник (20% как при-
нято в ДСГС) достигается в представленной модели 
только ко времени t = 37 мин от начала исследова-
ния, тогда как после выполнения ЭПСТ и восста-
новления проходимости холедоха это значение 
уменьшается до t = 17 мин, что также свидетель-

ствует о нормализации функций гепатобилиарной 
системы. 

В качестве примера пятикамерного моделиро-
вания со стимуляцией опорожнения желчного пу-
зыря рассмотрим исследование гепатобиларной си-
стемы в норме. Так как относительно времени сти-
муляции 0t  нет единого мнения, были рассчитаны 
кривые «Активность−время» для двух значений 0t  
− 60 и 30 мин. Идентификация транспортных кон-
стант модели осуществлялась на основе количе-
ственных параметров ДСГС и клинических показа-
телей нормы, приведенных в таблице.  

Рассчитанные по выражениям (7) и (10) кри-
вые «Активность−время» представлены на рис. 4. 
Обозначения кривых аналогичны рис. 3,б. Кривая 
для камеры желчного пузыря изображена штрих-
дипунктирной линией. 

             
                                                       а)                                                                                                 б) 

Рис. 4. Кривые «Активность−время», рассчитанные при времени стимуляции 60 мин (а) и 30 мин (б) от начала исследования (пояс-
нения даны в тексте) 

 
 
Полученные результаты свидетельствуют о 

том, что кривые клиренса крови и гепатограммы 
идентичны соответствующим кривым на рис. 3,б в 
норме, так как количественные данные для них 
аналогичны данным четырехкамерной модели, 
при этом предполагается равенство констант 

JV JCK K= . Отметим, что при нормальном функ-
ционировании гепатобилиарной системы весь 
РФП выводится из плазмы крови не позднее 35−40 
мин от начала исследования (рис. 4,а). Поэтому 
целесообразно стимулировать опорожнение желч-
ного пузыря на 35−40 мин исследования.  

К этому времени у здорового человека РФП в 
достаточном количестве (> 60%) накапливается в 
желчном пузыре. Однако при патологии гепато-
билиарной системы значения транспортных кон-
стант ниже нормы (см. таблицу), и время стиму-
ляции целесообразно увеличить до 50−60 мин. При 

0t = 60 мин получены значения max
VF = 0,85 отн. 

ед., 0
JF = 0,04 отн. ед., при 0t = 30 мин – 

max
VF = 0,69 отн. ед., 0

JF = 0,24 отн. ед.  
При 0t t>  начинается активное сокращение 

желчного пузыря и поступление РФП с желчью 
сначала в холедох и через несколько минут в ки-



Медицинская химия 

ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №9, т.23, 2020 40 

шечник (соответствующие константы VCK ≈ 0,10 
мин–1, CIK = 0,095 мин–1). Поступление значитель-
ной порции РФП в кишечник (20%) достигается в 
пятикамерной модели ко времени 0–t t = 9 мин от 
начала стимуляции желчного пузыря (клинический 
показатель нормы – примерно 7 мин [1]). 

Следует отметить, что при времени стимуля-
ции 0t = 35−40 мин в данной модели достигается 
максимальное значение накопленной активности 
РФП в кишечнике при t ≈ 90 мин (см. рис. 4,б), а 
это время в ДСГС принято считать временем 
окончания исследования [1]. Кроме того, при дан-
ном значении времени стимуляции РФП из других 
камер модели почти полностью выводится к концу 
исследования. 

ВЫВОДЫ 
1. Разработана математическая модель кинетики 

РФП в организме человека при функциональ-
ном исследовании гепатобилиарной системы 
в норме и патологии с помощью метода ди-
намической сцинтиграфии. Представлены два 
варианта математической модели – четырех-
камерная модель транспорта гепатотропного 
РФП в случае невизуализирующегося желч-
ного пузыря и пятикамерная модель в случае 
визуализирующегося желчного пузыря со 
стимуляцией желчеоттока. Предложены раз-
ные способы идентификации модельных па-
раметров (транспортных констант) на основе 
количественных данных ДСГС. 

2. В рамках четырехкамерной модели для паци-
ента с холедохолитиазом идентифицированы 
транспортные константы и построены кривые 
«Активность−время» для всех камер модели 
(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 гепато-
билиарной системы со стимуляцией желчеот-
тока при 60 и 30 мин. Из сравнительного ана-
лиза модельных кривых «Активность-время» 
для разных зон интереса обосновано время 
стимуляции опорожнения желчного пузыря, 
которое в норме должно составлять 35−40 
мин от начала исследования. 

3. Представленные результаты фармакокинети-
ческого моделирования (рассчитанные коли-
чественные параметры и кривые «Актив-

ность−время») хорошо согласуются с клини-
ческими данными ДСГС, позволяют связать 
их с определенными функциональными харак-
теристиками гепатобилиарной системы, пока-
зателями гемодинамики и дать, таким обра-
зом, их более объективную интерпретацию. 
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Relevance. Pharmacokinetic modeling is one of the main methods for evaluating the results of radionuclide studies. It can be used to 
track changes in scintigraphic images over time to evaluate the functions of the hepatobiliary system, as well as to calculate the corre-
sponding quantitative indicators that characterize the various functions of the organs and tissues under study. The complexity of such 
modeling consists in two aspects. On the one hand, the excessive simplification of anatomical and physiological features of the body 
when dividing it into kinetic compartments, which can lead to the loss or distortion of important diagnostic information, on the other – 
in excessive consideration of all possible relationships of the functioning of organs and systems, which, on the contrary, will lead to the 
appearance of an excessive amount of absolutely useless for clinical interpretation of mathematical data, or the model becomes com-
pletely unsolvable. 
Purpose of work. To develop the compartmental model of kinetics of radiopharmaceutical in the human body in the study of the 
hepatobiliary system using the dynamic scintigraphy method. 
Material and methods. The work is based on the principles and methods of pharmacokinetics of drugs (compartmental modeling). To 
identify the parameters of the pharmacokinetic model, we used the results of dynamic scintigraphy of the hepatobiliary system of a 
patient with choledocholithiasis before and after endoscopic papillosphincterotomy. 
Results. Various methods of identification of model parameters based on quantitative data of hepatobiliscintigraphy are proposed. The re-
sults 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-compartment model) are presented and analyzed. 
Conclusions. From the comparative analysis of model curves "Activity-time" for different zones of interest the time of stimulation of 
gallbladder emptying is justified, which normally should be 35-40 minutes from the beginning of the study. 
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