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МИБГ имеет сходство по хи-
мической структуре с нор-

адреналином. Первоначально этот 
препарат был разработан для по-
лучения изображения мозгового 
слоя надпочечников и сердца, то 
есть органов, имеющих богатую 
симпатическую иннервацию. По-
ступление норадреналина, так же 
как и его аналога МИБГ, в клетку 
осуществляется двумя путями. 
Первый механизм включения ха-
рактерен для симпатического ней-
рона и осуществляется системой 
рецептор/транспортер. Это специ-
фичный вид захвата норадренали-
на, который имеет зависимость от 
наличия натрия, энергии и темпе-
ратуры и работает при низких кон-
центрациях этого гормона. Кроме 
того, этот механизм нарушается 
всеми лекарственными средства-
ми, блокирующими транспорт 
норадреналина. При повышении 
содержания гормона в действие 
вступает второй механизм посту-

пления норадреналина в клетки, 
обусловленный, как предполагает-
ся, диффузией. Этот неспецифич-
ный путь включения гормона не за-
висит от наличия натрия, энергии и 
температуры [1]. Особое значение в 
механизме включения МИБГ в опу-
холевые клетки отводится так на-
зываемым синаптическим везику-
лярным протеинам: синаптический 
везикулярный протеин 2 (SV2), 
нейроэндокринный секреторный 
протеин 55 (NESP55) и везикуляр-
ные моноаминные транспортеры 
1 и 2 (VMAT 1 и 2). SV2 экспрес-
сирован при всех эндокринных 
опухолях гастроинтестинального 
тракта и поджелудочной железы и 
полностью отсутствует при адено-
карциномах. NESP55 был экспрес-
сирован при нейробластоме, фео-
хромоцитоме надпочечников и при 
некоторых НЭО поджелудочной 
железы. VMAT 1 и 2 экспрессиро-
ваны при продуцирующих амины 
опухолях гастроинтестинального 

тракта (высоко дифференцирован-
ные НЭО желудка, тощей кишки и 
аппендикса, происходящих из эн-
терохромаффинных клеток) и при 
некоторых продуцирующих пеп-
тиды НЭО поджелудочной железы 
[2]. Зарубежными исследователями 
было установлено, что среди про-
дуцирующих амины опухолей су-
ществует разница по экспрессии 
VMAT. При продуцирующих серо-
тонин НЭО, например, высокодиф-
ференцированные НЭО (ВДНЭО) 
тощей кишки и аппендикса экс-
прессированы преимущественно 
VMAT 1, в то время как при про-
дуцирующих гистамин ВДНЭО 
желудка практически полностью 
экспрессированы VMAT 2 [3]. 
Проведенные исследования по-
казали: информация о типе и сте-
пени экспрессии VMAT при НЭО 
будет чрезвычайно полезна для 
отбора пациентов, пригодных для 
диагностики и лечения с помощью 
меченого МИБГ [4]. Изучение вну-
триклеточного механизма включе-
ния МИБГ путем субклеточного 
фракционирования надпочечни-
ков собак продемонстрировало, 
что этот препарат накапливается 
в хром аффинных гранулах цито-
плазмы, являющихся специализи-
рованными органеллами, секрети-
рующими катехоламины [5].
При дальнейшем изучении оказа-
лось, что меченный радиоактив-
ным йодом МИБГ пригоден для 
диагностики (123I) и лечения (131I) 
различных катехоламиносекре-
тирующих опухолей, в частности 
феохромоцитомы и нейробласто-
мы. Причем этот РФП интенсив-
но включается как в первичную 
опухоль, так и в метастатические 
очаги и рецидивы. Сцинтиграфия с 
МИБГ является эффективным ме-
тодом локализации феохромоцито-
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мы всех типов. Сюда включают спо-
радическую доброкачественную 
феохромоцитому надпочечника; 
спорадическую доброкачествен-
ную вненадпочечниковую фео-
хромоцитому (функционирующую 
параганглиому) с локализацией на 
шее, в грудной клетке, брюшной 
полости и тазу; злокачественную 
феохромоцитому, в том числе ме-
тастазы в кости, печень, легкие, 
лимфатические узлы и другие орга-
ны, местную распространенность 
и рецидивы [6]. Было установлено, 
что 123I-МИБГ более интенсивно 
включается в доброкачественные, 
односторонние надпочечниковые 
феохромоцитомы по сравнению со 
злокачественными, двухсторонни-
ми надпочечниковыми и вненад-
почечниковыми опухолями. Чув-
ствительность и специфичность 
сцинтиграфии с 123I-МИБГ при диа-
гностике феохромоцитомы состав-
ляют соответственно 87 и 99% [7]. 
При диагностике нейробластомы 
у детей чувствительность и спец-
ифичность сцинтиграфии с МИБГ 
достигают 94 и 95% соответствен-
но [8]. Что касается карциноидных 
опухолей, эффективность сцинти-
графии с МИБГ при обследовании 
этой группы больных оказалась 
более низкой и, по данным лите-
ратуры, составила 61–73% [9]. Это 
объясняется значительной гетеро-
генностью карциноидных опухо-
лей, связанной с их различным он-
тогенетическим происхождением. 
Так, было установлено: меченый 
МИБГ более интенсивно включа-
ется в ВДНЭО, происходящие из 
средней кишки (опухоли тощей и 
слепой кишки, особенно серото-
нинсекретирующие опухоли), по 
сравнению с ВДНЭО, развиваю-
щимися из передней кишки (опу-
холи желудка и поджелудочной 
железы) [10]. Однако, по данным 
других исследователей, около 70% 
метастатических очагов в печени 
при ВДНЭО накапливают меченый 
МИБГ. Это прежде всего относится 
к функционально активным мета-
стазам, часто обусловливающим 
клинические проявления карцино-
идного синдрома [11]. 
Сцинтиграфия с 111In- или 99mTc-
мечеными аналогами соматостати-
на (DTPA-OC, HYNIC-TOC) стала 
основным методом визуализации 

НЭО, особенно тех, которые об-
ладают высокой экспрессией со-
матостатиновых рецепторов, таких 
как гастроэнтеропанкреатические 
(ГЭП) опухоли. Эта методика ру-
тинно используется для локализа-
ции первичной опухоли, оценки 
распространенности опухолевого 
процесса, мониторинга эффектив-
ности лечения и при отборе пациен-
тов для радиорецепторной терапии. 
Октреотид является синтетиче-
ским аналогом нейропептида со-
матостатина, молекула которого 
состоит из 14 аминокислот. Биоло-
гическое действие соматостатина 
заключается в подавлении синтеза 
гормона роста, инсулина, глюкаго-
на, гастрина, серотонина и кальци-
тонина. Этот нейропептид также 
обладает антипролиферативной 
активностью и подавляет ангиоге-
нез опухолей [12]. Свою биологиче-
скую активность соматостатин реа-
лизует через свои специфические 
рецепторы. Большинство высоко-
дифференцированных карциноид-
ных опухолей и НЭО поджелудоч-
ной железы обладают повышенной 
экспрессией рецепторов соматоста-
тина на поверхности своих клеток, 
что широко и успешно использует-
ся для диагностики и лечения этой 
группы опухолей [13]. В настоящее 
время выделяют по крайней мере 
5 подтипов рецепторов соматоста-

тина, причем наибольшую аффин-
ность к самому нейропептиду и его 
аналогам имеют рецепторы 2-го и 
5-го подтипов. Важно отметить, что 
высокую экспрессию рецепторов 
соматостатина именно этих подти-
пов показали иммуногистохими-
ческие исследования печеночных 
метастазов ВДНЭО тонкой кишки 
и поджелудочной железы [14].
Для лечения карциноидно-
го синдрома и НЭО компанией 
«Фарм-Синтез» были созданы 
аналог соматостатина Октреотид 

и его пролонгированная форма 
Октреотид-депо. Впоследствии 
 Октреотид был помечен диагности-
ческими и терапевтическими ради-
онуклидами с целью создания РФП 
для диагностики и лечения НЭО. 
Среди разработанных и изученных 
меченых соединений наиболее ши-
рокое применение и признание в 
радионуклидной диагностике НЭО 
получил  111In-октреотид. Причем 
однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография (ОФЭКТ) с 
использованием этого РФП имеет 
большую информативность по 
сравнению с планарной сцинтигра-
фией при диагностике, например, 
абдоминальных ВДНЭО [15]. По 
данным зарубежных исследовате-
лей, ОФЭКТ с  111In-октреотидом, 
обладая аналогичной чувстви-
тельностью с рентгеновской ком-
пьютерной томографией (РКТ) и 
магнитно-резонансной томогра-
фией (МРТ) (92,3%), имела более 
высокую специфичность (100 и 
85,7% соответственно) при диа-
гностике метастатического по-
ражения печени у 149 больных с 
ГЭП НЭО, среди которых было 62 
пациента с ВДНЭО [16]. Однако су-
ществует мнение: хотя сцинтигра-
фия с 111In-октреотидом изменила 
стратегию визуализации НЭО и 
стала одной из основных мето-
дик при их диагностике, анатомо-

топографические методы остаются 
необходимыми для точной лока-
лизации сцинтиграфических на-
ходок. Тем более что чувствитель-
ность ОФЭКТ с  111In-октреотидом 
существенно зависит от размеров 
метастазов в печень: при оча-
гах < 7,0 мм, от 8,0 до 14,0 мм и > 
15,0  мм чувствительность метода 
составила 22, 35 и 64% соответ-
ственно. При этом не было выяв-
лено зависимости информативно-
сти ОФЭКТ с 111In-октреотидом от 
функциональной активности мета-
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стазов в печень [17]. При анализе 
результатов сцинтиграфии с 111In-
октреотидом, выполненной у 160 
больных ГЭП НЭО (из них 38 па-
циентов с ВДНЭО), было показано, 
что по данным радионуклидного 
метода у 24% больных была изме-
нена стадия заболевания в сторону 
увеличения распространенности 
опухолевого процесса. В  связи с 
этим у 25% пациентов было от-
менено ранее запланированное 
хирургическое лечение метаста-
зов в печень. Авторы этой работы 
пришли к заключению, что сцинти-
графия с 111In-октреотидом может 
быть предложена в качестве иссле-
дования первой линии у пациентов 
с клиническим и биологическим 
диагнозом ГЭП НЭО для отбора 
пациентов с изолированным вто-
ричным поражением печени, при-
годных для метастазэктомии [18].
В литературе представлены данные 
о корреляции экспрессии рецеп-
торов соматостатина на ВДНЭО 
и уровней опухолевых маркеров. 

Было установлено, что сцинтигра-
фия с 111In-октреотидом наиболее 
эффективна при обследовании 
больных ВДНЭО, имеющих повы-
шенные уровни 5-гидрокси-индол-
уксусной кислоты в суточной моче 
и хромагранина А в плазме крови 
[19]. Параллельное применение 
конкурирующих немеченых анало-
гов соматостатина, по данным боль-
шинства исследователей, не влияет 
на эффективность сцинтиграфии 
с 111In-октреотидом, а в ряде работ 
констатируется даже улучшение 
качества изображения при таком 
сочетании терапевтического и диа-
гностического препаратов [20].
Важным направлением в исследо-
ваниях является сравнительное 
изучение факторов, предопределя-
ющих включение РФП в метастати-
ческие ГЭП НЭО в процессе мета-
болической (радиомеченый МИБГ) 

и/или рецепторной (меченый 
октреотид) визуализации. Было 
установлено, что наиболее универ-
сальным фактором, понижающим 
туморотропность РФП, является 
дедифференцировка НЭО. Причем 
это влияние более выражено при 
сцинтиграфии с меченым МИБГ. 
Другими словами, в процессе пере-
хода злокачественных опухолей 
из высокодифференцированного 
состояния в низкодифференциро-
ванное в первую очередь проис-
ходят выраженные метаболические 
нарушения, а уже позже возникают 
изменения рецепторного статуса. 
По этой причине низкая диффе-
ренцировка НЭО является строго 
негативным фактором, предопре-
деляющим неудовлетворительную 
тропность меченого МИБГ и, соот-
ветственно, неудачу визуализации 
таких опухолей. Кроме того, было 
констатировано, что на туморо-
тропность меченого октреотида 
мало влияет органная принадлеж-
ность НЭО и их функциональная 

активность. И наоборот, инфор-
мативность сцинтиграфии с мече-
ным МИБГ была более низкой при 
исследовании больных с панкреа-
тическими и гастроэнтеральными 
НЭО, онтогенетически происходя-
щими из передней и задней кишки, 
а также с функционально неак-
тивными опухолями. По мнению 
исследователей, меченый МИБГ 
наиболее тропен к функциональ-
но активным гастроэнтеральным 
НЭО, опухолям, онтогенетически 
происходящим из средней кишки 
(энтерохромаффинноклеточные 
опухоли), и метастазам ГЭП НЭО 
из невыявленного первичного 
очага (которым в значительной 
части наблюдений, по-видимому, 
является трудно диагностируе-
мая опухоль тонкой кишки) [21]. 
В  одном из крупных зарубежных 
обзоров констатируется: сцинти-

графия с 111In-октреотидом являет-
ся наиболее эффективным методом 
диагностики ВДНЭО и доброкаче-
ственных (нефункционирующих) 
параганглиом, а сцинтиграфия с 
123I-МИБГ имеет преимущества при 
визуализации феохромоцитомы и 
злокачественной (функционально 
активной) параганглиомы [22]. 
Значительные успехи в диагно-
стике НЭО были достигнуты в 
последние годы благодаря разра-
ботке высокоспецифичных РФП 
для позитронной эмиссионной 
томографии (ПЭТ), которые отра-
жают различные метаболические 
особенности НЭО. Это касается 
изучения углеводного метаболиз-
ма с 18F-фтордеоксиглюкозой (18F-
ФДГ). Эффективность диагностики 
НЭО опухолей с помощью 18F-ФДГ 
ПЭТ зависит от степени дифферен-
цировки этих новообразований и 
уровня пролиферативной активно-
сти, который определяется по экс-
прессии антигена Ki-67. Наиболее 
интенсивно 18F-ФДГ аккумулируют 
низкодифференцированные НЭО с 
высокой пролиферативной актив-
ностью [23].
Основываясь на концепции захва-
та предшественников аминов и де-
карбоксилирования (APUD), были 
разработаны меченые 18F и 11С 
предшественники серотонина: ди-
гидрооксифенилаланин (DOPA) и 
5-гидрокси-L-триптофан (5-HTP), 
которые наиболее эффективно 
применяются при исследовании 
больных НЭО с повышенным 
уровнем сывороточного серотони-
на [24]. Чрезвычайно перспектив-
ным РФП является 68Ga-октреотид, 
который, используя преимущества 
ПЭТ, позволяет значительно повы-
сить чувствительность рецептор-
ной визуализации НЭО [25].
Для радионуклидной терапии НЭО 
созданы и успешно применяются 
аналоги соматостатина, меченные 
терапевтическими радионуклида-
ми 90Y и 177Lu [26].
В России на сегодняшний день 
успешно применяются отечествен-
ные 123I-МИБГ и 111In-октреотид 
(ЗАО «Фарм-Синтез»). В 2011 г. 
планируются клинические испы-
тания отечественного генератора 
68Ga, который будет использо-
ваться для приготовления 68Ga-
октреотида. 

В России на сегодняшний день успешно применяются 
отечественные 123I-МИБГ и 111In-октреотид 

(ЗАО «Фарм-Синтез»). В 2011 г. планируются клинические 
испытания отечественного генератора 68Ga, который будет 

использоваться для приготовления 68Ga-октреотида.
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