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Резюме
Сцинтиграфия щитовидной железы (ЩЖ) – метод, сформировавшийся более 60 лет назад и сохраняющий 
свое значение для диагностики и оценки риска злокачественности узловой патологии. В обзоре рассма-
тривается использование сцинтиграфического метода при функциональной и метаболической оценке 
узлового зоба. Изложены предпосылки для функционального скрининга узлов ЩЖ с короткоживущим 
99mТс-пертехнетатом. Приведены сведения о принципах его получения и фармакокинетике, а также 
о вариантах функциональной активности узлов ЩЖ, их возможном злокачественном потенциале и по-
казаниях к метаболическому скринингу. Характеристика метаболической активности позволяет оценить 
риск малигнизации функционально «холодных» узлов ЩЖ. Представлены основные этапы использова-
ния неспецифических туморотропных радиофармпрепаратов, механизм их накопления и метаболизма 
в опухолях ЩЖ, возможности дифференциальной диагностики различных типов узловых образований. 
Современные взгляды на диагностические возможности двухфазной сцинтиграфии с 99mТс-метилизо-
бутил изонитрилом отражены с учетом взаимосвязи поглощения радиофармпрепаратов с факторами 
пролиферативной активности и ультраструктурными типами клеток, вариантом онкоцитарной патологии 
и экспрессией белка множественной лекарственной устойчивости.
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Abstract
Thyroid scintigraphy is a method that formed more than 60 years ago and retains its importance for the 
diagnosis and assessment of the risk of nodular malignancy. The review examines the use of the scintigraphic 
method in functional and metabolic assessment of nodular goiter. Prerequisites for functional thyroid nodes 
screening with short-lived 99mTc-pertechnetate are outlined. Information is provided on the principles of its 
preparation and pharmacokinetics, as well as variants of the thyroid nodes functional activity, their possible 
malignant potential and indications for metabolic screening. The characteristic of metabolic activity allows 
to assess the risk of functionally “cold” thyroid nodes malignancy. The main stages of the use of nonspecific 
tumorotropic radiopharmaceuticals, the mechanism of their accumulation and metabolism in the thyroid 
tumors, the possibilities of the differential diagnosis of various types of nodular formations are presented. 
Modern views on the diagnostic capabilities of two-phase scintigraphy with 99mTс-methylisobutylisonitrile 
are reflected taking into account the relationship of radiopharmaceuticals accumulation with factors 
of proliferative activity and ultrastructural cell types, a variant of oncocytic pathology and multidrug-resistant 
protein expression.
Keywords: thyroid scintigraphy; nodular goiter; risk of malignancy; rеview.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
For citation: Mironov SP, Sergienko VB. Scintigraphy in thyroid nodular pathology. Journal of Radiology and 
Nuclear Medicine. 2022; 103(4–6): 108–116 (in Russian). https://doi.org/10.20862/0042-4676-2022-103-
4-6-108-116
For corresponding: Sergey P. Mironov, E-mail: msp1942@yandex.ru

Received May 30, 2022 Revised June 29, 2022 Accepted June 30, 2022

Введение
В структуре заболеваний щитовидной желе-

зы (ЩЖ) узловая патология находится на первом 
месте: ее распространенность по данным ультра-
звуковых исследований (УЗИ) и аутопсий достига-
ет 40–60%. Узловой зоб – собирательное клиниче-
ское понятие, которое объединяет различные по 
морфологии объемные образования ЩЖ и вклю-
чает следующие наиболее частые нозологиче-
ские (морфологические) формы: узловой колло-
идный в разной степени пролиферирующий зоб 
(85–90%), фолликулярные аденомы (5–8%) и зло-
качественные опухоли (1–5%) [1]. Несмотря на от-
носительную редкость злокачественных узлов, сам 
факт такой вероятности обусловливает необходи-
мость дифференциальной диагностики выявлен-
ных образований.

Диагностическим методом первой линии яв-
ляется УЗИ в базовом серошкальном режиме. Для 
оценки риска злокачественности выявленного об-
разования используется система ранжированного 
набора ультразвуковых признаков TI-RADS (Thyroid 
Imaging Reporting and Data System) [2]. Результа-
ты УЗИ во многом определяют показания к тонко-
игольной аспирационной биопсии (ТАБ) – «золо-
тому стандарту» дифференциальной диагностики 
узлов ЩЖ. В ряде клинических ситуаций, в том чис-
ле и при неопределенных результатах ТАБ, возни-
кает необходимость уточнения злокачественного 
потенциала узлов. С этой целью в диагностический 
комплекс могут включаться дополнительные ульт-
развуковые (цветовое допплеровское картирова-
ние, исследование с контрастным усилением, эла-
стография) и радионуклидные технологии.

В число последних входит сцинтиграфия – один 
из методов радионуклидной визуализации, который 
сформировался в середине прошлого века и со-
храняет свое значение для функциональной и ме-
таболической оценки выявленных узлов ЩЖ.

Функциональный скрининг узлов 
 щитовидной железы

Радионуклидная визуализация ЩЖ, кото-
рая базировалась на применении радиоактивного 
йода, являлась первым направлением использо-
вания радиоизотопов в клинической практике. Ос-
нова метода была заложена в 1937 г., когда группа 
ученых (Saul Hertz, Arthur Roberts и Robley Evans) из 
Массачусетского технологического института про-
вела первые исследования с единственным из-
вестным к тому времени радиоактивным изотопом 
йода – йодом-128. Экспериментальные работы по-
казали, что радиоактивный йод, как и его стабиль-
ный аналог, обладает высокой тропностью к ткани 
ЩЖ и содержание его в органе можно зарегистри-
ровать счетчиком излучения [3].

Было понятно, что физические характеристи-
ки йода-128 (период полураспада 28 мин) суще-
ственно ограничивают его применение в клини-
ческой практике. В 1938 г. Glenn Seaborg и Jack 
Livingood сумели синтезировать долгоживущий 
(период полураспада 8 сут) гамма-излучающий 
йод-131. Однако клиническое применение радио-
активного йода-131 сначала с лечебной, а затем 
и с диагностической целью началось после 1940 г., 
когда было запущено его промышленное произ-
водство [4]. Если пионером радиойодтерапии счи-
тается Saul Hertz [5], то основы радионуклидной 
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визуализации ЩЖ заложены Benedict Cassen [6]. 
В 1949 г. он разработал прибор (сканер), позво-
ливший картировать распределение радиоактив-
ного йода-131 в организме.

Первоначально метод сканирования в основ-
ном ограничивался ЩЖ, в последующем он стал 
широко использоваться и в других направлени-
ях. В середине 1950-х гг. в Калифорнийском уни-
верситете в Беркли под руководством Hal О. Anger 
было начато создание системы визуализации с не-
подвижным детектором, которую назвали сцин-
тилляционной камерой (камера Анжера), а метод 
с ее использованием – сцинтиграфией [7, 8]. По-
степенно сцинтиграфия полностью заменила ска-
нирование ЩЖ в рутинной клинической практике, 
а на смену радиоактивному йоду-131 пришли ко-
роткоживущие аналоги: йод-123 и технеций-99m.

Среди 24 известных изотопов йода 123I-йодид 
натрия по своим физическим (период полураспа-
да 13 ч, гамма-излучение 159 КэВ) и фармакокине-
тическим характеристикам является «идеальным» 
радиофармпрепаратом (РФП) для сцинтиграфии 
ЩЖ. Поглощение и метаболизм радиоактивного 
йода-123 идентичны стабильному йоду и отражают 
как неорганическую, так и органическую фазу вну-
тритиреоидного обмена. К сожалению, несмотря 
на очевидные преимущества, высокая стоимость 
йода-123, обусловленная получением на специ-
альных медицинских циклотронах (ускорителях), 
и сложная логистика существенно ограничивают 
возможности использования данного РФП в рутин-
ной диагностической практике.

Технеций-99м в форме пертехнетата натрия 
(NaTcO4) лишен этого недостатка. Он получает-
ся непосредственно в медицинском учреждении 
с помощью компактных устройств – генераторов 
короткоживущих изотопов. В качестве материн-
ского радионуклида используется молибден-99 
с периодом полураспада 66,7 ч, который превра-
щается в радиоактивный изотоп технеция-99 (пе-
риод полураспада 212 тыс. лет). Однако снача-
ла (86% превращений молибдена-99) образуются 
ядра технеция-99m, находящиеся в метастабиль-
ном состоянии (символ «m») и затем с периодом 
полураспада 6 ч и энергией гамма-квантов 140 КэВ 
переходят в основное энергетическое состояние. 
Вымывание технеция-99м из генератора проводят 
различными элюентами (чаще стерильный изото-
нический раствор), в результате 99mТс переходит 
в раствор в виде ионов пертехнетата (99мТсО4

–). Со-
четание физических и химических свойств обусло-
вило исключительную популярность технеция-99м 
в повседневной клинической практике для сцинти-
графии ЩЖ.

Интересно, что еще в 1871 г. Д.И. Менделе-
ев предсказал существование химического эле-
мента экамарганца (т.е. «подобного марганцу»). 

Этот элемент под номером 43 впервые был син-
тезирован в 1937 г. итальянскими учеными Карлом 
Перье и Эмилио Сегре на циклотроне Калифор-
нийского университета и назван ими технецием 
(от греческого τεχνητός – «искусственный»). По 
своим  химическим свойствам технеций оказался 
близок к другим элементам подгруппы марганца 
VII группы периодической системы [9].

99mТс-пертехнетат по своей кинетике являет-
ся фармакологическим имитатором йода. Его по-
глощение фолликулярными клетками, как и йода, 
осуществляется симпортером йодида натрия, 
трансмембранным белком, расположенным на 
базолатеральной мембране фолликулярных кле-
ток ЩЖ, который функционирует как энергетиче-
ский (Na+/K+ATФ) – зависимый транспортный ме-
ханизм. Это основано на близости биохимических 
свойств ионов пертехнетата (ТсО4) и йода (I–). Их 
заряды равны, а ионные радиусы близки, поэтому 
после введения в организм оба иона вначале рас-
пределяются аналогичным образом, т.е. быстро 
переходят из циркулирующей крови в межклеточ-
ную жидкость, накапливаются в ЩЖ, слюнных же-
лезах и желудке достаточно сходным способом. 
Однако подобное сходство в поведении радиойода 
и Тс-пертехнетата проявляется только на началь-
ной (неорганической) фазе процесса внутритирео-
идного обмена. Далее ионы ведут себя по-разно-
му. Пертехнетат, в отличие от йода, не переходит 
в органическую фазу и вскоре после захвата поки-
дает ЩЖ, поступая обратно в кровь [10].

Сцинтиграфия с Тс-пертехнетатом практи-
чески полностью заменила аналогичное исследо-
вание с иодом-131, однако основы радионуклид-
ной семиотики были заложены именно в период 
широкого распространения метода сканирова-
ния с радиоактивным иодом-131. Традиционно 
узлы ЩЖ в зависимости от функциональной актив-
ности разделяют на «горячие», «теплые» и «холод-
ные» [11]. Такое деление узлов соотносится с их 
сцинтиграфической характеристикой и не всегда 
коррелирует с риском их злокачественности.

«Горячий» (или гиперфунционирующий) узел 
подразумевает ситуацию, когда захват исполь-
зуемого РФП в узле превышает его экстраноду-
лярное накопление. Термин «автономно функцио-
нирующий узел»  чаще используется как синоним 
«горячих» узлов, когда РФП накапливается исклю-
чительно в пальпируемом или инструментально 
определяемом узле. Автономные узлы функцио-
нируют независимо от механизма отрицательной 
обратной связи «щитовидная железа – гипофиз». 
Отсутствие накопления РФП в окружающей узел 
ткани объясняется продукцией автономным узлом 
тиреоидных гормонов, которая уменьшает выделе-
ние тиреотропного гормона и обусловливает пода-
вление функции нормальной ткани. Считается, что 
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злокачественный потенциал гиперфункционирую-
щего узла очень низок или полностью отсутствует. 
Возможно, поэтому в некоторых рекомендациях 
выявленные при сцинтиграфии «горячие» узлы ис-
ключаются из дальнейшей стратификации риска 
малигнизации [12].

Метаанализ публикаций за период 1994–2020 гг. 
выявил некоторые особенности риска злокаче-
ственности «горячих» узлов. Так, объединенное от-
ношение шансов (ОШ) продемонстрировало более 
низкую вероятность малигнизации в одиночных 
гипертиреоидных узлах (ОШ 0,38) по сравнению 
с одиночными эутиреоидными узлами. Кроме того, 
аналогичная зависимость отмечена при токсиче-
ском многоузловом зобе по сравнению с нетокси-
ческим (ОШ 0,51). Общая частота злокачественных 
новообразований в «горячих» узлах колебалась от 
5% до 100%. По мнению авторов метаанализа, 
стереотипные убеждения об уровне злокачествен-
ности «горячих» узлов основаны на данных 1960–
1980-х гг., когда распространенность узловых об-
разований ЩЖ оценивалась в 4–7%, в то время 
как к настоящему времени благодаря широкому 
использованию УЗИ она возросла до 19–67% [13]. 
Необходимо также учитывать ситуации, когда вы-
являемые с 99мТс-пертехнетатом «горячие» узлы 
при исследовании с радиойодом визуализируются 
как «холодные». Подобные «диссонансные узлы» 
встречаются с частотой менее 5%, объясняются 
различиями в кинетике 99мТс-пертехнетата и радио-
активного йода и могут манифестировать такие 
клинические ситуации, как первичная карцинома, 
фолликулярная аденома, Гюртле-клеточная адено-
ма, острый и хронический тиреоидит [14].

«Теплые» (или изофункционирующие) узлы 
чаще рассматриваются как разновидность «го-
рячих», в отличие от которых отсутствует функ-
циональное подавление нормальной тиреоидной 
ткани. Однако подобный ложноотрицательный эф-
фект возможен и при глубоко расположенных «хо-
лодных» узлах за счет накопления РФП в покрыва-
ющей их нормально функционирующей ткани. По 
данным сцинтиграфии ЩЖ с йодом-123 изофунк-
ционирующие узлы были констатированы у 11% 
пациентов, гиперфункционирующие – у 4%, гипо-
функционирующие – у 85%. Риск злокачественного 
новообразования в «теплом» узле оказался сопо-
ставим с риском малигнизации «холодного» узла. 
Так, авторы не отметили случаев рака ЩЖ у всех 
пациентов с «горячими» узлами, у 21% – с «теплы-
ми» и у 19% – с «холодными» [15].

«Холодные» (нефункционирующие или гипо-
функционирующие) узлы, которые не накаплива-
ют или слабо накапливают РФП, являются неспе-
цифической сцинтиграфической находкой, чаще 
наблюдаемой при коллоидных кистах и аденомах 
(70–75%). Частота злокачественных новообразо-

ваний в «холодных» узлах достаточно высока и ко-
леблется в пределах 10–25% [16]. Следует под-
черкнуть, что в целом возможности сцинтиграфии 
как с 99мТс-пертехнетатом, так и с радиоактивным 
йодом-131 или йодом-123 в выявлении злокаче-
ственных узлов невысока. Так, если чувствитель-
ность метода в объединенной группе «холодных» 
и «теплых» узлов варьирует в пределах 89–93%, 
то его специфичность составляет 5%, а предска-
зуемость злокачественной патологии не превыша-
ет 10% [17]. С учетом этого фактора для характе-
ристики злокачественного потенциала «холодных» 
узлов предложен целый спектр неспецифических 
туморотропных РФП, способных включаться в ме-
таболизм опухолей и дифференцировать узлы по 
уровню их метаболической активности.

Метаболический скрининг узлов 
 щитовидной железы

Оценка метаболической активности «холод-
ных» узлов – это дополнительный этап сцинтигра-
фической характеристики узловой патологии ЩЖ, 
имеющий свои методические особенности. Ре-
зультаты этого этапа, независимо от используе-
мого РФП, обычно оцениваются как «положитель-
ные» (функционально «холодный» очаг становится 
метаболически «горячим») или «отрицательные» 
(«холодный» очаг остается таковым на метаболи-
ческом этапе).

Наиболее ранней попыткой оценки риска зло-
качественности «холодных» узлов ЩЖ, вероятно, 
следует считать использование 75Se-селенометио-
нина, применяемого для визуализации поджелу-
дочной железы. Подобно незаменимой аминокис-
лоте метионину, 75Se-селенометионин принимает 
активное участие в построении тканевых белков, 
а его распределение в тканях коррелирует со ско-
ростью обмена белка. Клинические исследования 
показали, что рак ЩЖ и некоторые высокодиф-
ференцированные доброкачественные образова-
ния могут манифестироваться как «горячие» очаги 
при визуализации с использованием 75Se-селено-
метионина. Чувствительность положительного ре-
зультата составила 76%, специфичность – 81%, 
предсказуемость положительного и отрицатель-
ного тестов – 80% и 78% соответственно [18, 19]. 
Метод не получил распространения главным обра-
зом в силу физических характеристик изотопа се-
лен-75 (длительный период полураспада – 120 сут, 
высокая эффективная энергия гамма-излучения – 
270 КэВ).

Цитрат  галлия-67 – неспецифический тумо-
ротропный РФП, механизм локализации которого 
в опухолях до конца неясен. Предполагается, что 
67Ga после внутривенного введения образует ком-
плекс с трансферрином крови, небольшая часть ко-
торого взаимодействует со специфическим транс-
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ферриновым рецептором на опухолевой клетке. 
Посредством инвагинации целлюлярной мембра-
ны 67Gа-трансферрин попадает внутрь клетки, от-
кладывается в лизосомах, из которых происходит 
дальнейшее субклеточное распределение галлия, 
в том числе и в функционирующие опухолевые 
клетки [20]. Период полураспада галлия-67 со-
ставляет 78 ч. Для целей визуализации чаще ис-
пользуется энергетический пик 93 КэВ. Следует 
подчеркнуть, что результаты визуализации с ра-
диогаллием оказались достаточно противоречивы 
в оценке злокачественного потенциала как одиноч-
ных, так и множественных узлов ЩЖ. В частности, 
несмотря на высокие значения специфичности 
(94–100%), чувствительность выявления злокаче-
ственной патологии оказалась низкой (25–31%). 
В связи с высоким вкладом ложноотрицательных 
находок (69–75%) многие авторы полагают, что ис-
пользование данного РФП в рутинной диагности-
ческой практике нецелесообразно [21, 22]. В по-
следующем цитрат галлия-67 нашел применение 
для стадирования и оценки терапии при лимфоме 
Ходжкина и неходжкинских лимфомах [23].

С конца 1960-х гг. для дифференциации узлов 
ЩЖ стали использовать радиоактивные анало-
ги калия (хлорид цезия-131 и хлорид таллия-201), 
применяемые для оценки коронарной перфузии.

Цезий-131 распадается с периодом полурас-
пада 9,7 сут, испуская низкоэнергетическое излу-
чение в диапазоне 29,5–33,5 кэВ. Как и в ситуа-
ции с радиогаллием, возможности сцинтиграфии 
с радиоцезием в оценке риска злокачественности 
трактовались неоднозначно. Ряд авторов указыва-
ли на высокие значения чувствительности (83%), 
специфичности (87%), предсказуемости положи-
тельного (84%) и отрицательного (93%) результа-
тов [24]. Выдвинуто предположение, что характер 
аккумуляции РФП в узле ЩЖ зависит от его вас-
куляризации и клеточной пролиферации, а так-
же опосредован большим содержанием в опухо-
лях щелочных металлов, в частности родственного 
цезию химического элемента калия. Этот тезис 
подтверждается тем, что частота выявления зло-
качественных новообразований при отрицатель-
ном результате с хлоридом цезия-131 составляла 
2,6%, в то время как при положительном достигала 
25% [25]. В других публикациях также подчеркива-
ется низкое значение или отсутствие ложнополо-
жительных находок в узловых доброкачественных 
образованиях. Авторы полагают, что именно отри-
цательные находки позволяют надежно исключить 
злокачественный потенциал «холодных» узлов [26].

Другим аналогом калия, нашедшим широкое 
применение при оценке риска злокачественности 
узловых образований ЩЖ, стал хлорид таллия-201. 
Подобно калию, хлорид таллия-201 поступает внутрь 
клетки с помощью натрий-калиевого АТФ-зависи-

мого насоса и локализуется в митохондриях, ос-
новных энергетических станциях клеток. Вероятно, 
поэтому все аналоги калия более активно накапли-
ваются в тканях с повышенным энергетическим 
обменом, в числу которых относятся атипичные 
клетки злокачественных опухолей, в том числе 
и рака ЩЖ [27]. Таллий-201, в отличие от радиоце-
зия, имеет более оптимальные для сцинтиграфии 
физические характеристики (период полураспада 
73 ч, основной энергический пик в диапазоне от 
69 до 81 кэВ). Клинический анализ результатов об-
следования пациентов с обоими РФП показал не-
которое преимущество хлорида таллия-201 перед 
хлоридом цезия-131 за счет отсутствия ложнопо-
ложительных находок при подостром тиреоиди-
те [28].

Объяснение подобным тенденциям находят 
в морфологических особенностях опухолей ЩЖ, 
в частности в прямой зависимости уровня накоп-
ления хлорида таллия от степени клеточности уз-
лового образования, то есть соотношения количе-
ства опухолевых клеток и стромы. Сопоставление 
сцинтиграфических и морфологических находок 
у пациентов со злокачественными, доброкаче-
ственными и воспалительными образованиями 
ЩЖ позволили авторам прийти к следующим вы-
водам: положительная находка с вероятностью 
100% предполагает высокую степень клеточности 
узлового образования с риском его малигнизации 
54,8%; при отрицательном результате вероятность 
узла клеточного типа не превышает 14,3%, а риск 
его злокачественности –7,1% [29].

Методической разновидностью метаболиче-
ского скрининга с радиоталлием, нашедшей повсе-
местное распространение, явилась двухфазная 
сцинтиграфия. Она предусматривала получение 
двух последовательных изображений на раннем 
(5–15 мин) и позднем (от 40 мин до 3–5 ч) этапах 
исследования. Показано, что информативность ис-
следования возрастает при сравнительной оценке 
характера накопления РФП на обеих стадиях. Так, 
оценка риска злокачественности узлов ЩЖ толь-
ко на основании раннего этапа обеспечивала вы-
сокую чувствительность (100%), но низкую спе-
цифичность (7%) сцинтиграфических находок. При 
сочетанной оценке ранней и отсроченной сцин-
тиграфии с 201Tl чувствительность варьировала от 
17% до 25%, а специфичность – от 95% до 100%, 
подчеркивая диагностическую значимость отрица-
тельных находок [30]. 

Для повышения точности данного методиче-
ского подхода были предложены количественные 
критерии, которые включают расчет индексов, ха-
рактеризующих накопление (индекс захвата) и вы-
ведения (индекс ретенции) радиоталлия в узле 
и экстранодулярной зоне. Анализ показал, что 
первый параметр позволяет надежно различать 
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кистозные и солидные формы узловой патологии, 
второй – доброкачественные и злокачественные 
поражения. По мнению исследователей, именно 
разница в скорости элиминации индикатора явля-
ется основной характеристикой при дифференциа-
ции узлов ЩЖ. Это подтверждено соответствием 
клинико-гистологических и сцинтиграфических 
находок в 96,2% случаев коллоидно-кистозного 
зоба, 87,5% солидных доброкачественных узлов 
и 95,4% злокачественных опухолей. Авторы пред-
положили, что метаболические калий-имитацион-
ные характеристики радиоталлия, конкурентное 
участие в «тиреоидном насосе» обусловливают его 
 концентрацию в ткани ЩЖ и прямую корреляцию 
со степенью пролиферативной активности пора-
жения [31].

Детальный анализ взаимосвязи поглоще-
ния 201Tl с факторами пролиферативной активно-
сти при новообразованиях ЩЖ проведен группой 
ученых из медицинского университета Хоккай-
до. В качестве критерия избрана количествен-
ная характеристика ядерного антигена пролифе-
рирующих клеток (proliferating cell nuclear antigen, 
PCNA). Маркировочный индекс (labeling index, LI) 
рассчитывали методом проточной цитометрии. 
Проведенное исследование позволило сделать 
ряд выводов, объясняющих разноречивость дан-
ных о чувствительности и специфичности сцинти-
графии с 201Tl. Так, несовпадение оценочных кри-
териев двух фаз исследования авторы связывают 
с тем, что накопление РФП в раннюю фазу в боль-
шей мере характеризует васкуляризацию узлово-
го образования, а в позднюю – преимуществен-
но пролиферативный процесс, которые не всегда 
между собой коррелируют. Это предположение 
подтверждается также достоверным (p < 0,01) 
различием средних значений LI при злокачествен-
ных и доброкачественных узлах, а также высокой 
коррелятивной связью индекса захвата в позд-
нюю фазу с количественным показателем проли-
феративной активности в обеих клинических груп-
пах (r = 0,817 и r = 0,838). Таким образом, узлы ЩЖ 
с высоким индексом поглощения РФП в позднюю 
фазу исследования имеют больший злокачествен-
ный потенциал независимо от их гистопатологиче-
ской классификации. Авторы предлагают рассма-
тривать сцинтиграфию с 201Tl-хлоридом прежде 
всего как дополнительный метод прогнозирова-
ния пролиферативной активности новообразова-
ний ЩЖ при определении показаний к их хирурги-
ческому лечению [32].

Сопоставление количественных характери-
стик накопления радиоталлия в узловых образова-
ниях с результатами ТАБ и морфологическими на-
ходками позволило уточнить механизм накопления 
201Tl-хлорида в узлах с различной морфологической 
классификацией. Фолликулярные узловые образо-

вания были представлены доброкачественной па-
тологией и фолликулярным раком ЩЖ, нефолли-
кулярные – папиллярным раком ЩЖ. Оказалось, 
что в группе фолликулярных поражений площадь 
под ROC-кривой, характеризующей накопление 
РФП на ранней фазе, была больше, чем на поздней 
фазе (0,861 и 0,838 соответственно), в то время как 
при нефолликулярных изменениях превалировали 
параметры поздней фазы (792 и 714 соответствен-
но). С учетом проведенного ROC-анализа были 
установлены пороговые значения уровня накопле-
ния РФП, позволившие дифференцировать эти две 
категории с чувствительностью 76% и 90% и спец-
ифичностью 82,7% и 87,5% на ранней и поздней 
фазах исследования соответственно [33].

Несмотря на обнадеживающие результаты, 
полученные в процессе клинического применения 
кардиотропных РФП в дифференциальной диа-
гностике узлов ЩЖ, основной их недостаток, как 
и других циклотронных радионуклидов, – высокая 
стоимость, существенно ограничивающая их ис-
пользование в рутинной диагностической практи-
ке. Именно это обусловило поиск альтернативных 
по кинетике РФП, меченных короткоживущими, 
в том числе и «генераторными» радионуклидами.

В 1980-х гг. был синтезирован целый класс 
изонитрильных комплексов технеция-99м, среди 
которых наиболее популярным и востребованным 
как в кардиологической, так и в онкологической 
практике стал 99mТс-метилизобутил  изонитрил 
(99mTc-МИБИ).

Сравнение количественных параметров за-
хвата радиоталлия и 99mTc-МИБИ не выявило су-
щественной разницы (р > 0,05) в средних значе-
ниях индексов захвата на ранней фазе, в отличие 
от его достоверного различия (р < 0,001) между 
злокачественными и доброкачественными пора-
жениями на поздней фазе сцинтиграфии. Спе-
цифичность индекса захвата на поздней фазе для 
МИБИ превосходила аналогичный показатель для 
радиоталлия (97,7 и 73,6% соответственно) при 
одинаково высокой (92,5%) общей точности диф-
ференциации злокачественных и доброкачествен-
ных узлов. Авторы еще раз подчеркивают целе-
сообразность оценки риска злокачественности 
узлов ЩЖ именно с учетом параметров поздней 
фазы сцинтиграфии [34].

Механизм накопления 99mTc-МИБИ постоянно 
уточняется. Приводится несколько моделей это-
го механизма, таких как связывание с цитозоль-
ным белком, простое разделение липидов или 
механизм мембранной транслокации, включаю-
щий диффузию и пассивное трансмембранное 
распределение. В пользу третьей гипотезы сви-
детельствует зависимость поглощения комплек-
сов МИБИ, как и других липофильных катионов, 
от потенциалов митохондрий и плазматических 
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мембран. Этим объясняется первоначальное рас-
пределение 99mTc-МИБИ в тканях с отрицательным 
потенциалом плазматической мембраны и относи-
тельно высоким содержанием митохондрий (таких 
как сердце, печень, почки). Злокачественные опу-
холи также обладают этими свойствами поддержа-
ния их повышенного метаболизма [35]. Кроме того, 
установлено, что 99mTc-МИБИ является субстратом 
для кодируемого геном MDR1 (multidrug resistance 
gene) P-гликопротеина (P-gp) и белка-транспон-
дера, связанного с множественной лекарственной 
устойчивостью.

Поскольку тот же механизм отвечает за устой-
чивость к некоторым цитотоксическим агентам, 
характер поглощения 99mTc-МИБИ опухолью может 
быть предиктором ответа на химиотерапию. Этот 
тезис нашел подтверждение при обследовании 
пациентов с мелкоклеточным и немелкоклеточным 
раком легкого, злокачественной лимфомой и ра-
ком молочной железы: у больных с плохим ответом 
на химиотерапию наблюдалось меньшее накопле-
ние МИБИ в опухоли, чем у пациентов с хорошим 
ответом [36].

Взаимосвязь накопления 99mTc-МИБИ 
c экспрессией Pgp и MRP1 изучена у пациентов 
с узлами, цитологически диагностированными как 
неонкоцитарное или онкоцитарное фолликулярное 
новообразование. Иммуногистохимическая оцен-
ка P-gp и MRP1 проводилась на хирургических об-
разцах и сопоставлялась с количественными па-
раметрами накопления и выведения МИБИ в узле 
ЩЖ. Отрицательное значение индекса ретенции 
свидетельствовало о быстром клиренсе РФП, в то 
время как его положительное значение характери-
зовало обратную ситуацию. Была обнаружена зна-
чительная обратная корреляция между процент-
ным содержанием апикальных MRP1-позитивных 
фолликулярных клеток и отрицательными значе-
ниями индекса ретенции: высокие уровни апикаль-
ной экспрессии MRP1 коррелировали с низкими 
отрицательными индексами ретенции РФП в узле 
(р < 0,001). Опираясь на эти результаты, авторы 
предположили, что именно MRP1, а не P-gp играет 
основную роль в качестве переносчика 99mTc-МИБИ 
и при вымывании РФП из узлов ЩЖ [37].

Взаимосвязь между поглощением 99Tc-МИБИ 
и ультраструктурными типами клеток опухолей 
ЩЖ была изучена с помощью электронной микро-
скопии. Ультраструктурные типы клеток в зависи-
мости от содержания митохондрий были класси-
фицированы как А-клетки (нормальное количество 
митохондрий) и В-клетки (богатые митохондрия-
ми оксифильные клетки). Не выявлено значимой 
разницы в уровнях накопления МИБИ в группах 
А- и В-клеточных опухолей как на ранней, так и на 
поздней фазе исследования. Согласно выводам 
исследователей уровень содержания митохондрий 

в опухолях не является определяющим в механиз-
ме накопления Тс-МИБИ [38].

Возможности сцинтиграфии с  99mТс-МИБИ 
в дифференциации Гюртле-клеточных (ГК) опухо-
лей ЩЖ изучены в двух группах пациентов с цито-
логическим диагнозом онкоцитарной патологии: 
онкоцитарная метаплазия и онкоцитарная опухоль 
Гюртле. В настоящее время (согласно классифи-
кации Всемирной организации здравоохранения 
2017 г.) ГК-опухоли выделены в отдельную груп-
пу: ГК-аденома и ГК-карцинома. Анализ показал, 
что сцинтиграфия с МИБИ не имеет диагностиче-
ского значения для дифференциации ГК-опухо-
лей. В частности, не обнаружено существенной 
разницы в положительных находках с МИБИ между 
злокачественными и доброкачественными ГК-уз-
лами ЩЖ. Наиболее высокая частота положитель-
ных находок выявлена при ГК-опухолях (78,5%), 
 однако уровень ложноположительных находок до-
стигал 60% [39].

Коллективный опыт клинического примене-
ния сцинтиграфии с Тс-МИБИ отражен в резуль-
татах метаанализов. Так, анализ 2013 г., в который 
включены результаты обследования 2016 пациен-
тов, показал, что объединенная чувствительность 
и специфичность сцинтиграфии с 99mTc-МИБИ 
 составили 82,1% и 62,8% соответственно, а пло-
щадь под ROC-кривой – 0,81. Авторы подчер-
кивают, что МИБИ-положительный результат не 
позволяет дифференцировать гистиотипы зло-
качественных новообразований (папиллярный, 
фолликулярный, медуллярный) из-за ложнопо-
ложительных находок в таких доброкачественных 
образованиях, как ГК-аденома, макро- и микро-
фолликулярные аденомы, а также аутоиммунный 
и подострый тиреоидит [40]. Метаанализ 2018 г. 
с сопоставимыми количественными характеристи-
ками исследований и пациентов (2421) охватывает 
более широкий спектр параметров диагностиче-
ской информативности МИБИ. Так, объединенная 
чувствительность составила 87%, специфичность – 
78%. Синтез отношения правдоподобия дал общий 
положительный коэффициент (LR+) 4,0 и отрица-
тельный коэффициент (LR–) 0,17. Объединенное 
отношение диагностических шансов составило 24, 
а площадь под сводной РОК-кривой – 0,90. С уче-
том относительно низкого ОШ и разброса отноше-
ния правдоподобия авторы рекомендуют осторож-
но интерпретировать результаты сцинтиграфии 
узлов ЩЖ с 99mTc-МИБИ на предмет характеристи-
ки риска их злокачественности [41].

Разноречивые суждения о диагностической 
эффективности сцинтиграфии с Тс-МИБИ неред-
ко связаны с субъективным фактором. В одном из 
исследований проведена ретроспективная оценка 
результатов двухфазной сцинтиграфии с Тс-МИБИ. 
Восемь экспертов с различным опытом работы 
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в ядерной медицине дважды просмотрели сцин-
тиграммы в случайном порядке. Внутриоператор-
ское согласие варьировало от κ = 0,56 (умеренное) 
до κ = 0,78 (существенное), межоператорское – от 
κ = 0,44 до κ = 0,53 (умеренное). Межоператор-
ское согласие для экспертов с опытом работы бо-
лее 5 лет варьировало от κ = 0,61 до κ = 0,70 (су-
щественное), с 2–5-летним опытом – от κ = 0,53 до 
κ = 0,61, с опытом работы менее 2 лет – от κ = 0,47 
до κ = 0,61 [42].

Количественная оценка  интранодулярного на-
копления РФП существенно снижает роль субъек-
тивного фактора. Результат слепой оценки двумя 
врачами, основанный на предварительном рас-
чете порогового значения индекса ретенции РФП 
на поздней фазе исследования, показал очень 
высокие значения коэффициентов внутригруп-
повой корреляции при дифференциации добро-
качественных (0,94) и злокачественных (0,85) по-
ражений [43]. Использование количественной 
сцинтиграфии с МИБИ наиболее информативно 
при неопределенных результатах ТАБ (категории 
3 и 4 по Bethesda Thyroid Classification, 2009 г.), 
позволяя достичь максимальных значений чув-
ствительности и отрицательной прогностической 
ценности. Подобная тактика дает возможность 

лучше стратифицировать риск злокачественного 
поражения, уточнить показания к оперативному 
вмешательству, сократить количество ненужных 
операций [44, 45]. В настоящее время этот алго-
ритм сочетания результатов ТАБ и сцинтиграфии 
с Тс-МИБИ нашел отражение в стандартах сцинти-
графических исследований ЩЖ [46].

Заключение

Несмотря на развитие и внедрение в клини-
ческую практику методов молекулярной визуа-
лизации и гибридных технологий, рутинная сцин-
тиграфия ЩЖ сохраняет свое значение главным 
образом за счет доступности, простоты выполне-
ния и уникальности диагностической информации. 
Планарная сцинтиграфия с Тс-пертехнетатом – 
высокоинформативный метод функциональной 
характеристики узлов ЩЖ, а также выявления ав-
тономно функционирующих образований. Двух-
фазное исследование с Тс-МИБИ (сестамиби, тех-
нетрил) позволяет характеризовать метаболизм 
и оценить риск злокачественности гипофункцио-
нирующих узлов ЩЖ. Тест полезен для характери-
стики узлов с неопределенными цитологическими 
результатами и постоянно недостаточными или не-
диагностическими результатами ТАБ.
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