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Dual-Source-CT coronary angiography for predicting 
success of revascularization in chronic 
total occlusions

S.D. Reinartz1, MD, Radiologist;
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R. Koos1, MD, Professor, Cardiologist;

K.M. Sucigan1, Technician Working;

C.K. Kuhl1, MD, Professor, Radiologist;
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1 University Hospital, RWTH Aachen University,

Pauwelsstrasse 30, 52074 Aachen, Germany;
2 Department of Diagnostic and Interventional Radiology, 

University Hospital, Marburg University, 

Biegenstrasse 10, 35032 Marburg, Germany

Возможности компьютерно-томографической
коронароангиографии, выполненной на двухэнергетическом

компьютерном томографе, в прогнозировании успеха
реваскуляризации хронических тотальных окклюзий

S.D. Reinartz1, MD, Radiologist;

S. Reith1, MD, Cardiologist;

R. Koos1, MD, Professor, Cardiologist;

K.M. Sucigan1, Technician Working;

C.K. Kuhl1, MD, Professor, Radiologist;

A.H. Mahnken2, MD, Professor, Radiologist

1 University Hospital, RWTH Aachen University,

Pauwelsstrasse 30, 52074 Aachen, Germany;
2 Department of Diagnostic and Interventional Radiology, 

University Hospital, Marburg University, 

Biegenstrasse 10, 35032 Marburg, Germany

Objective. 25 consecutive patients underwent cardiac CT
between November 2009 and September 2012 to evaluate config-
uration of chronic total occlusion (CTO) of a coronary artery to
assess eligibility of percutaneous recanalization.

Material and methods. Between 11/2009 and 06/2014 25 con-
secutive patients underwent DSCT-CA for evaluation of CTO.
Technical success and complication rate of revascularization pro-
cedures were documented. For image analysis the datasets of
12 parameters were used to calculate CTO-try score. By calibra-
tion to the study cohort the AC-CTO-try and simplified CTO-try
score were constructed respectively and compared to J-CTO by
the area under the ROC-curve.

Results. 88% of CTOs involved the right coronary artery
(RCA) with a mean length of 4.6 ± 2.7 cm. 68% (17/25) were
stratified as difficult or very difficult CTO-segments by J-CTO.
Based on CTO-try an intervention was recommended in 9/25
patients, while revascularization was attempted in 16/25 (64%)
patients with a success rate of 56% (n = 9/16). Negative predic-
tive value for revascularization failure was 75%. By using sCTO-
try, discrimination between success and failure of the intervention
was measured with an AROC = 0.892.

Conclusions. DSCT-CA permits visualization of the occluded
vessel segment and provides a tool for assessing the probability

Цель исследования – предсказать успех чрескожной река-
нализации хронических тотальных окклюзий (ХТО) коронар-
ных артерий (КА) по данным компьютерно-томографической
(КТ) коронароангиографии (КАГ), выполненной на двухэнер-
гетическом компьютерном томографе (ДЭКТ) с помощью
простой системы подсчета баллов.

Материал и методы. Для оценки приемлемости проведе-
ния чрескожной реканализации ХТО КА проведен анализ КТ-
признаков ХТО у 25 пациентов, которым была выполнена
ДЭКТ-КАГ за период с ноября 2009 г. по июнь 2014 г. Техниче-
ский успех процедуры или ее осложнения были зафиксирова-
ны документально. Для подсчета вероятности успеха реваску-
ляризации ХТО использована шкала оценки, основывающаяся
на данных 12 параметров КТ-изображений, полученных при
ДЭКТ-КАГ. С помощью бинарной линейной регрессии были
рассчитаны так называемая аахенская прогностическая шкала
(AC-CTO-try), а также упрощенная прогностическая модель
(sCTO-try), которые сравнивались с японской шкалой (J-CTO
score) путем подсчета площади под ROC-кривыми.

Результаты. В 88% случаев ХТО локализовались
в правой КА, средняя протяженность окклюзии составила
4,6 ± 2,7 cм. 68% (17/25) были оценены как сложные и очень
сложные сегменты по Японской шкале оценки ХТО (J-CTO).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ORIGINAL ARTICLES
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Introduction

Chronic total occlusion (CTO)
of a coronary artery is a frequent
phenomenon with a prevalence
ranging between 12% and 20% in
patients with ST-elevation myocar-
dial infarction (STEMI) [1].
Approximately 33% of patients
undergoing conventional coronary
artery angiography (CCA) [2] and
about 20% of patients with multi-
vessel coronary artery disease (CAD)
[3] suffer from CTO.

CTO is defined having a TIMI
(Thrombolysis in myocardial infarc-
tion) 0 flow for equal or more than
3 months. According to current con-
sensus statements and guidelines on
interventional revascularization
[4, 5], two requirements have to be
fulfilled prior to any percutaneous
or surgical revascularisation proce-
dure.

First duration of occlusion has
to be verified as well as ischemia [6] 
in and/or presence of viable
myocardium in the territory of the
target vessel is required. Assessment
of myocardial viability is of particu-
lar importance in patients with
impaired left-ventricular (LV) func-
tion, as revascularization of the coro-
nary arteries does not improve global
or regional LV function in the

absence of viable myocardium.
However, meta analysis on current
available studies identify possible
advantages regarding mortality and
need of coronary artery bypass graft
(CABG) surgery in case of success-
fully accomplished procedure [7]. 

Endovascular recanalization of a
chronically occluded coronary ves-
sel is technically demanding and
expensive procedure with only lim-
ited success rate, even if performed
in specialized centers. Therefore, it
is important to identify patients
suitable for endovascular therapy
in CTO.

So far, several studies explored
parameters for predicting proce-
dural failure by evaluating CTO
morphology. In detail, calcification
burden is mentioned in most refer-
ences [8–12], while plaque character-
istics is addressed less often [8, 13].
Length of lesion with various cut
off values [8, 9, 12, 14, 15], ranging
between 1.5 to 2.0 cm is another
important parameter. Additionally,
some minor parameters of CTO
appear in literature like configura-
tion of occluded segments as a
blunt stump [12], the existence of
side branches proximally or distally
[10, 14] and positive vessel remod-
elling in the area of CTO [8]. Vessel
tortuosity in front of and distally to

CTO [14] as well as tortuous course
of the CTO are parameters, nega-
tively associated with recanaliza-
tion success. Based on these data,
this retrospective study sough to
predict procedural success by using
the absence of parameters previous-
ly identified as predictors of failure
in endovascular therapy of CTO.

Materials, Methods 

and Patients

Patients. 26 consecutive patients
underwent cardiac CT between
November 2009 and September
2012 to evaluate configuration of
CTO of a coronary artery to assess
eligibility of percutaneous recana-
lization. One participant had to be
excluded from evaluation, because
the definition of CTO was not met
(duration of occlusion > 3 month).
The remaining 25 Patients, 19 men
(76%) and 6 women (24%) had a
mean (SD) age of 65.4 ± 10 years
(Table 1). As per protocol 0.4 mg
glyceryl trinitrate (Nitrolingual®,
G. Pohl-Boskamp, Hohenlockstedt,
Germany) s.l. was administered
23 patients (92%). 5 (21%) pati-
ents required additionally esmolol
30–130 mg i.v. (Brevibloc, Baxter,
Deerfield, IL, USA), one patient
received metoprolol 5 mg (Beloc i.v.®,
AstraZeneca, London, GB).

of revascularization failure based on the CTO-try score. SCTO-
try, calibrated to our cohort and expertise, can be used for pre-
dicting success of recanalization attempt.

Index terms: coronary arteries; computed tomography
angiography; total occlusion.
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Основываясь на результатах предложенной нами КТ-оценки
ХТО, эндоваскулярное вмешательство было рекомендовано
9 пациентам, в то время как реваскуляризация была предпри-
нята в 64% случаев (у 16 из 25 пациентов), при этом доля успе-
ха составила 56% (9/16). Отрицательная предсказательная
ценность безуспешности реваскуляризации достигла 75%.
Площадь под ROC-кривой при использовании упрощенной
прогностической модели (sCTO-try) составила 0,892.

Заключение. ДЭКТ-КАГ позволяет визуализировать окклю-
зированные сегменты КА и предоставляет возможность оценки
вероятности безуспешности попытки реваскуляризации КА при
ХТО с помощью системы подсчета баллов (CTO-try score). Уп-
рощенная прогностическая модель (sCTO-try), откалиброван-
ная для нашей когорты пациентов, может быть использована для
прогнозирования успеха попытки реваскуляризации ХТО КА.

Ключевые слова: коронарные артерии; компьютерно-
томографическая ангиография; тотальная окклюзия.
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The study was approved by the
local ethics committee and informed
consent was obtained from each
patient prior to the examination.

Imaging protocol and dose
estimation. 14/25 patients (56%)
underwent prospective ECG-trig-
gered dual source CT (DSCT)
using adaptive sequence mode. In
11/25 patients (44%) ECG-gating
was applied with ECG-dependent
tube current modulation, decreas-
ing the nominal tube current-time
product to 4% of its nominal value
outside the gating window. 21 scans
were performed with a first genera-
tion DSCT scanner (SOMATOM
Definition, Siemens Healthcare
Sector, Forchheim, Germany) after
institutional replacement of the
scanner the remaining 4 ECG-trig-
gered examinations were performed
with a second generation DSCT
scanner (SOMATOM Definition
Flash, Siemens Healthcare Sector,
Forchheim, Germany). Because of
the scanner replacement, collima-
tion changed from 2×32×0.6 to
2×64×0.6 and gantry rotation time
improved from 330 ms to 280 ms,
whereas tube current time product
and peak tube voltage were kept
constant throughout the different
scanners.

Effective radiation dose was
estimated by multiplying the dose
length product (DLP) and the

chest's conversion coefficient of
0.014 mSv•mGy–1•cm–1[16]. 

For contrast enhancement iopro-
mide 370 (Ultravist 370, Bayer,
Berlin, Germany) was delivered
with a biphasic injection protocol,
applying 30 ml at 6.0 ml/s in the
first phase into an antecubital vein,
followed by 70 ml at 5.0 ml/s in the
second phase. Thereafter a saline
chaser bolus was administered at
a flow rate of 5.0 ml/s. 

For contrast timing the bolus-
tracking technique was applied with
the region of interest (ROI) posi-
tioned in the ascending aorta. Data
acquisition was initiated after 5 sec
after a threshold of 140 Hounsfield-
Units (HU) was reached in the ROI.

Image Reconstruction. A sec-
tion thickness of 0.75 mm with a
0.4 mm reconstruction increment
was chosen for image reconstruction.
The field-of-view (FOV) was set to
180 × 180 mm2. Image data was
reconstructed applying a filtered
back projection technique with a
medium to smooth convolution ker-
nel (B26f). In retrospectively ECG
gated data the point of least cardiac
motion was determined using the
Bestphase™ algorithm [18] as well
as by using phases of identical
chamber filling [19]. For ECG-
triggered data the phase of identi-
cal chamber filling as identified in
a recent ECG recorded up to 72h

prior to examination was used as
trigger point. Image data was evalu-
ated with a dedicated software tool
(Circulation Ver. 11, Siemens) on an
external workstation (Leonardo
Multimodality Workplace MMWP,
Siemens).

Evaluation of CTO. For
DSCT-CA two radiologists with
eleven and three years experience
in cardiac CT assessed in consensus
the occluded coronary arteries. 

Twelve predictors (Table 2) for
failure of recanalization have been
extracted from former studies and
have been empirically subdivided
into major and minor parameters
for failure of intervention.

Degree of calcification [8, 9, 12]
was weighted as minor parameter in
case of little to moderate Calcifica-
tion burden. Severe calcifications
were assumed being major criteria
due to literature [8–11]. If calcifica-
tion appeared in a concentric ring or
in a transluminal calcification ≥ 50%
this was denoted as major criteria as
well [13]. By observing a calcifica-
tion cap proximally and distally
[20] to CTO, this configuration was
weighted as a major criteria.

Regarding minor criteria, remod-
elling index [8] was calculated by
comparing cross sectional vessel
diameter proximally to CTO with
diameter of CTO itself. Values ≥ 1.05
were counted positive.

Demographics
age (years) 65.4 ± 10 61.8 ± 8 76.7 ± 5

Examination
mean heart rate (bpm) 61.3 ± 11 61.1 ± 12 61.8 ± 7

Coronary risk factors
arterial hypertension 21 (84%) 15 (79%) 6 (100%)
diabetes 7 (28%) 6 (32%) 1 (17%)
hypercholesterolemia 10 (40%) 8 (42%) 2 (33%)
obesity 5 (21%) 3 (16%) 2 (33%)
smoking 13 (54%) 12 (63%) 1 (17%)
family history of CAD 4 (16%) 3 (16%) 1 (17%)

Coronary artery disease
one vessel 7 (28%) 4 (21%) 3 (50%)
two vessels 9 (36%) 9 (47%) 0 (0%)
three vessels 9 (36%) 6 (32%) 3 (50%)

Cardiac function
impaired LV-function 10 (40%) 9 (47%) 1 (17%)
symptomatic 19 (76%) 15 (79%) 4 (67%)

Table 1
Patients characteristics

Parameters Entirecohort (n = 25) Male (n = 19) Female (n = 6)
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Curved length was measured
from ending of antegrade coronary
vessel opacification until the begin-
ning of vessel's retrograde filling.
Although this parameter was
weighted as major predictor for fail-
ure in former studies [8, 9, 12, 14] it
was assumed being a minor criteria.
Reason for this is the mean length of
occlusion being much longer than
the cut off values in former studies.

Sidebranches [10, 14] proximal-
ly or distally to CTO as well as ves-
sel tortuosity [14] proximal to CTO
or of CTO segment itself [20],
defined as a bending ≥ 90°, were
classified as minor criteria. Blunt
configuration of CTO entry [12]
was also classifiedas minor criteria.

Out of these parameters we
empirically constructed a model for
(not) recommending recanaliza-
tion attempt, called CTO-try. By
rating minor criteria with one point
and major criteria with 5 points,
CTO-try recommended rejection
with values ≥ 5. Vice versa, only
four minor criteria were allowed for
recommending interventional reca-
nalization attempt. 

For comparison purposes, J-CTO
Score [15] was calculated and
analysed, too. This score consists of
five dichotomous variables (blunt
stump, any calcification, failure of
previous recanalization attempt,
bending over 45° of CTO segment

and length ≥ 20 mm). These values
were extracted from our data. 

Results and complications du-
ring interventional procedures were
monitored. Major adverse cardiac
events (MACE = Death or myocar-
dial infarction) and subsequent meas-
ures such as coronary artery bypass
(CABG) surgery were also noted. 

Follow up was provided by eval-
uating control CCA after successful
CTO recanalization.

Statistical analysis. SPSS 20
(IBM Corporation, NY, USA) was
solely used for statistical analyses.
Continuous data is expressed as
mean ± single standard deviation
(SD), categorical variables as counts
and percentages. Significant dif-
ferences in categorical data was
analysed using the χ2-test, while t-test
was used for comparing continuous
data. Pearson's correlation coeffi-
cients were computed for assessing
the relation of imaging features on
the prediction of failure of reca-
nalization procedures. Sensitivity,
specificity, positive predictive value
(PPV) and negative predictive
value (NPV) of DS-CTCA were
computed by fourfold tables to pre-
dict success or failure of recanaliza-
tion. Main-factor analysis was per-
formed for reducing parameters
regarding successful recanalization.
Binary linear regression was used
for calculating Logit L and there-

fore probability for successful inter-
vention, calibrated to our data.
Receiver Operating Characteristic
curve analysis was applied for meas-
uring performance of the prediction
models. A P-value below 0.05 was
interpreted as statistically significant.

Results

Cohort analysis and dose esti-
mation. The majority of patients
(n = 18, 72%) suffered from multi-
vessel CAD, two patients (8%) were
previously treated with CABG.
One patient (4%) underwent
examination while suffering from
cardiogenic shock. Female partici-
pants (n = 6) were significantly
older than male patients (P<0.001)
and had either one or three vessel
disease. But, mean heart rate and
most of coronary risk factors except
arterial hypertension and smoking
did not differ between both groups
significantly. However, ejection
fraction was worse in male patients
compared to female patients.

CTO definition was checked in
electronic records by doctor's letter,
date and results of former examina-
tions (e.g. CCA, MRI etc.) to ensure
duration of occlusion ≥ 3 month.
8 patients (32%) were reassigned
due to failed primary recanaliza-
tion attempt.

Viability and/ or ischemia were
verified by cardiac MRI (84%) and

Table 2
Empirically deduced CTO predictors, subdivided in minor and major criteria,

with corresponding prevalence and CTO success/failure rate

Major criteria
Concentric calcification 8 (32%) 1 (11%) 1 (14%) 6 (67%)
Severe calcifications 8 (32%) 1 (11%) 1 (14%) 6 (67%)
Bilateral calcification cap 6 (24%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (67%)

Minor criteria
CTO Length > 2 cm 20 (80%) 8 (89%) 3 (43%) 9 (100%)
Side branches distal 15 (60%) 7 (78%) 5 (71%) 3 (33%)
Little to moderate
calcification burden 14 (56%) 7 (78%) 4 (57%) 3 (33%)
Bluntstump 13 (52%) 6 (67%) 2 (29%) 5 (56%)
Side branches proximal 12 (48%) 6 (67%) 2 (29%) 4 (44%)
Tortuosity of CTO 6 (24%) 3 (33%) 1 (14%) 2 (22%)
Positive remodeling 5 (20%) 2 (22%) 2 (29%) 1 (11%)
Vessel tortuosity distal 1 (4%) 1 (11%) 0 (0%) 0 (0%)
Vessel tortuosity proximal 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Criteria Entirecohort
(n = 25)

Subgroups

Successful
recanalization (n = 9)

Failed
recanalization (n = 7)

Not attempted
(n = 9)
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SPECT (4%) with regard to the
territory of CTO vessel. In the re-
maining cases (12%, n = 3), refer-
ring physician did not order further
evaluation because of either non-
interventional treatment or pa-
tient's opposition to treatment.

Regarding CT data acquisition
technique (triggered vs. gated) no
statistically significant difference
was revealed for mean heart rate
60 ± 11 bpm vs. 62 ± 11 bpm. In 21
patients (84%) sinus rhythm was
present, four patients (16%) suf-
fered from atrial fibrillation.

Effective radiation dose amount-
ed to 6.4 ± 2.1 mSv for ECG-trig-
gering. In case of ECG-gating esti-
mated effective radiation dose was
11.24 ± 5.05 mSv (P < 0.05).

CTO assessment by DSCT-CA.
All CT scans were completed in the
absence of complications and by
delivering diagnostic image quality
in this symptomatic cohort. A total
25 patients having each at least one
CTO segment, were evaluated by
DSCT-CA. The majority of CTO
involved the right coronary artery
(RCA) with 88% (n = 22), followed
by the left anterior descendent
artery (LAD: 12%, n = 3) and the
left circumflex artery (CX: 4%,
n = 1). In the latter case the LAD and
RCA were also occluded, but the
CX was primarily evaluated for
revascularization. Therefore, a total
of 37 coronary segments were evalu-
ated with a mean length of CTO
4.6 ± 2.7 cm (range 1.3 to 10.6 cm).

22 findings fulfilling major cri-
teria for indicating treatment failure
and 86 minor findings were docu-
mented during evaluation (table 2).
Severe or concentric calcifications
(each 32%) were the major predic-
tor most frequently found for treat-
ment failure. Side branches distally
to CTO were observed in 60%, and
little to moderate calcification in
56% of all cases. A blunt stump and
side branches proximally to the
CTO were registered in 52% and
48% of patients, respectively. Mean
CTO-length was 4.6 cm ± 2.7 in
successful attempts and 4.5 cm ± 2.7
in failed or rejected interventions
(P = n.s.). 

Analysis of percutaneous reca-
nalization attempts during CCA.
16 patients underwent endovascu-
lar revascularization, in which 9 ves-
sels were successfully recanali-
zed, generating a success rate of
56%. Regarding the subgroup of
11 patients with multivessel disease,
success rate amounted 55%, in
patients with single vessel disease it
was 60% (n = 5). Follow up by CCA
was performed in 6 cases with 4 open
CTO segments.

Complications occurred in
7 patients (n = 1; successful resusci-
tation) with necessity for extended
monitoring (n = 2), stent implan-
tation (n = 2) or surgery (n = 2).
Regarding recanalization attempts
(n = 16), complication rate was
43%: 20% in patients with single
vessel (n = 5) disease and 45% for
patients suffering from multivessel
disease (P < 0.05). No patient died
as consequence of a percutaneous
revascularization attempt.

9 patients not undergoing percu-
taneous treated underwent CABG
surgery (n = 4), TAVI procedure
(n = 1), rejected consent (n = 2) or
conservative therapy was decided
(n = 2) in sight of clinical circum-
stances.

Analysis of the Score-systems.
A total of 16 (64%) negative recom-
mendations were given by CTO-try,
in which 4 (16%) interventions
succeeded and 12 (84%) failed or
were not attempted.

In 9 cases positive recommen-
dations were given by CTO-try,
5 interventions succeeded whereas
4 procedures failed. Therefore sen-
sitivity for detecting CTO suitabi-
lity for interventional desoblitera-
tion by CTO-try is 55% with speci-
ficity of 75%, PPV 55% and NPV
75%, respectively.

Because of the poor capability
to predicting success of the planned
intervention with an area under the
ROC-curve 0.649, a prediction model
called AC-CTO-try (AC = Aachen)
was calculated by binary linear
regression, calibrated to our data.
Since the parameter “tortuosity
proximal to CTO” was constantly
zero, it was excluded from further

analysis. By this approach, the area
under the ROC-curve was 0.958
(Fig. 1).

For practicability factor analy-
sis was performed, revealing six
main factors with Eigenvalues
≥ 0.8. Therefore these parameters
(Tortuosity distally to CTO,
length > 25 mm, blunt stump,
severe calcifications, concentric
calcification, non-severe calcifica-
tions) were manually chosen from a
rotated component matrix, which
are highly loaded on these six main
factors. This simplified model
(sCTO-try) yielded an area under
the ROC curve 0.892.

J-CTO score classified 2 (8%)
CTOs in the intermediate difficul-
ty group, 6 (24%) patients into the
difficult group (J-CTO = 2 points).
17 (68%) patients had three or
more points regarding the defini-
tion of J-CTO and were therefore
stratified into the very difficult
group. Performance analysis regar-
ding success of recanalization
attempts revealed an area under
the ROC-curve of 0.389 for J-CTO
in our cohort.

Discussion

Aim of this retrospective study
was to predict success or failure of
percutaneous recanalization at-
tempts by using an empirically de-
duced prediction model (CTO-try).

Cohort analysis. In conse-
quence of CTO prevalence with
proven viability, only 25 consecu-
tive patients were available for
evaluation during a time period of
almost three years at our university
hospital. 

A majority of male patients is
observable having more coronary
risk factors and impaired ejection
fraction. In contrary, the small
number of women (n = 6) is signifi-
cantly older. Mean estimated dose
in ECG-triggered examinations is
comparable to existing studies
using tube voltage 120 kVp [22],
whereas ECG-gated examinations
yield higher doses than document-
ed in literature.

Performance of catheter labo-
ratory. CT coronary angiography
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Fig. 1. ROC-curves for successful recanalization
attempt regarding CTO-try (0.649), J-CTO (0.389),
AC-CTO-try (0.958) and sCTO-try (0.892)
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Fig. 2. Example for failure of recanalization: CTO of RCA with a length of 2.0 cm, J-CTO and CTO-try scored 3 points, there-
fore prediction of success was 49% by CTO-try. In AC-CTO-try probability yielded p = 39%, in sCTO-try p = 37%. Occluded
vessel in conventional coronary angiography (a), VRT (Volume rendering technique: b) and cMPR (c: black arrow). During
CCA of the LCA collaterals to the occluded RCA (white arrow) became visible (d). After failure of antegrade approach, col-
laterals were used for retrogradely accessing CTO segment. e and f: incomplete retrograde recanalization which reoccluded
during intervention.
Abbreviations: CTO – chronic total occlucion; RCA – right coronary artery; cMPR – curved multiplanar reconstruction;
CCA – conventional coronary angiography; LCA – left coronary artery



is proven as a robust tool for as-
sessing coronary arteries in pa-
tients with symptomatic CTO, as
described previously for sympto-
matic patients [21]. In line with
former results on prevalence, CTO
was most frequently observed in
the RCA and least common in the
CX [6].

Recanalization of a chronically
occluded vessel is a technically
demanding, time consuming and
expensive therapy in intervention-
al cardiology. Success rate in our
study is 56%, which is minor com-
pared to current European guide-
line's recommendations [5], but
adequate compared to other cathe-
ter laboratories in Germany [23] or
the Netherlands [20] and superior
when compared to the literature in
patients with coronary multivessel
disease [24]. Two clinical examples
for failure (Fig. 2) and success
(Fig. 3) – of recanalization are
shown. In Fig. 2 a CTO of RCA
with a length of 2.0 cm, is presen-

ted in conventional coronary
angiography (a), VRT (Volume
rendering technique: b) and cMPR
(c: black arrow). During CCA of
the LCA collaterals to the occluded
RCA (d – white arrow) became
visible. After failure of antegrade
approach, collaterals were used for
retrogradely accessing CTO seg-
ment. Finally CTO reoccluded
during this approach an remained
incomplete (e & f). In Fig. 3 CTO
of the mid RCA with a length of
4.3 cm is visible in conventional
coronary angiography (a), VRT
(Volume rendering technique: b)
and cMPR (c: black arrow). After
antegrade guidewire passing of the
CTO segment (d), PTA (e) and
final recanalization result (f) of
CCA is presented.

Score-Systems. The empirical-
ly deduced Score-Model CTO-try
yielded a moderate negative pre-
dictive value and can therefore be
used for refusing recanalization
attempts. Furthermore, this score

is easily obtainable because calcu-
lation is simple.

But positive predictive value is
poor with a low discrimination
between predicting success or fail-
ure of percutaneous revascularisa-
tion try (AROC = 0.65). This is
inline with the results of the J-CTO
score regarding our cohort, which
scored even lower with an
AROC = 0.389. That means, both
scores are not applicable to our
cohort for prediction purposes.
Therfore we calibrated the CTO-
try score to our dataset by using
binary logistic regression, con-
structing the AC-CTO-try score.
Following this, discrimination
between failure and success is high
(AROC 0.96), but calculation
complexity increased by using the
new weighting coefficients. Conse-
quently, we eliminated unnecessary
parameters by performing main-
factor analysis. Only parameters
with high values on the main fac-
tors were admitted to the simpli-
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Fig. 3. Example for successful recanalization: CTO of the mid RCA with a length of 4.3 cm, J-CTO score yielded 4 points and
CTO-try scored 9 points, therefore prediction of success was 31% by CTO-try. In AC-CTO-try probability yielded p = 100 as
well as in sCTO-try. Occluded vessel in conventional coronary angiography (a), VRT (b) and cMPR (c: black arrow).
Guidewire has passed CTO segment antegradely (d), PCI (e) and final result (f) of CCA. 
Abbreviations: CTO – chronic total occlucion; RCA – right coronary artery; cMPR – curved multiplanar reconstruction;
PTA – percutaneous coronary intervention; CCA – conventional coronary angiography



fied CTO-try (sCTO-try). By this
concept, a compromise between
simplicity and discriminative
power (AROC 0.892) was attained.
What remains to be done is to vali-
dated sCTO-try prospectively.

Limitations. Although, these
CTO parameters were thought to
indicate non-feasibility of percuta-
neous revascularization independ-
ently to our prediction model other
factors might be responsible for
treatment failure, e.g. significant
stenosis in coronary vessel neigh-
bouring CTO.

Furthermore, the intervention-
alist's experience and learning
curve in CTO revascularization is
not part of this analysis, but poten-
tially an explanation, especially
since one failure is timed early in
this number wise relatively small
study.

In this retrospective study
design, the interventionalist has
not been blinded to the DSCT-CA
findings, potentially having caused
selection bias. 

J-CTO score has been validated
for predicting guidewire crossing
of CTO segment within 30 min-
utes, and not specially for assessing
success of an intervention. Reasons
for this are independence from
“operator's skill, experience, judg-
ment, effort and perseverance“
[15]. Our study design differed
from this, because the clinical end-
point, reopened vessel after proce-
dure, was assumed to be more
important than solely achieving an
important procedural step in a cer-
tain time.

Finally the small number of
treated vessels (n=16) and the rel-
atively small cohort with very diffi-
cult CTO segments according to J-
CTO stratification (68%) hampers
evaluation made analysis and inter-
pretation difficult.

Conclusions

CTO-try score is easily obtain-
able from DSCT-CA and suitable
for predicting failure in percuta-
neous CTO recanalization at-
tempts with moderate accuracy.
SCTO-try can be used for predict-

ing success of intervention regard-
ing our cohort and expertise. Yet
validation of this calibrated score
needs to be performed.
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Цель исследования – изучить рентгеноморфологические
изменения в костях стопы при хроническом остеомиелите,
разработать показатели для оценки качества кости.

Материал и методы. Проанализированы результаты муль-
тисрезовой компьютерной томографии (МСКТ) (с 64 рядами
детекторов) костей стопы у 29 больных хроническим остеоми-
елитом таранной и пяточной костей, костей среднего отдела.

Результаты. Рентгеноморфологические изменения в та-
ранной и пяточной костях при хроническом остеомиелите ха-
рактеризовались выраженным полиморфизмом, сопровожда-
лись снижением плотности таранной и пяточной костей, отсут-
ствием органотипического строения в них. В ряде случаев
органотипическое строение пяточной кости полностью отсут-
ствовало наряду с выраженными анатомическими изменения-
ми (дефект). Таранная кость в этих случаях также подверга-
лась значительным изменениям, однако плотность ее не умень-
шалась более чем до 200 HU. На основе анализа полученных
данных об особенностях архитектоники таранной и пяточной
костей, их плотности предложены критерии оценки качества
кости, позволяющие оценить степень рентгеноморфологичес-
ких изменений в костях стопы для выбора метода лечения и ре-
абилитации.

Заключение. Использование предложенных критериев
оценки качества кости показало, что умеренное нарушение ка-
чества имеется у 4 больных, значительное нарушение – у 5 и
выраженное – у 20. Полученные данные необходимо учиты-
вать при выборе метода лечения и реабилитационных меро-
приятий.

Качество кости у больных 
хроническим остеомиелитом костей стопы 
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Objective: to study radiographic morphological changes in
the bones of the foot in its chronic osteomyelitis and to develop
indicators for assessing bone quality.

Material and methods. The results of foot bone multislice
computed tomography (MSCT) using 64 detector rows were ana-
lyzed in 29 patients with chronic osteomyelitis of the talus, calca-
neus, and midfoot bones.

Results. Radiographic changes in the talus and calcaneus in
chronic osteomyelitis were characterized by pronounced poly-
morphism and accompanied by the lower density of the talus and
calcaneus and by the lack of their organotypic structure. In a
number of cases, the organotypic structure was entirely absent in
the calcaneus along with marked anatomical changes (a defect).
In these cases, the talus also undergoes considerable changes;
however, its density does not decrease to more than 200 HU.
Based on an analysis of the findings on the specific features of the
architectonics of the talus and calcaneus and their density, the cri-
teria for assessing bone quality, which allow estimation of the
magnitude of radiographic morphological changes in the foot
bones, were proposed to choose a method for treatment and reha-
bilitation. 

Conclusion. The use of the proposed criteria for assessing
bone quality indicated moderate, significant, and serious quality
defects in 4, 5, and 20 patients, respectively. The findings should
be kept in mind when choosing a method for treatment and reha-
bilitation measures.

Index terms: chronic osteomyelitis; computed tomography;
foot bones.
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Введение

Профилактика, диагностика
и лечение хронического остеоми-
елита остаются одной из актуаль-
ных задач травматологии и орто-
педии, поскольку по частоте и тя-
жести, количеству осложнений
и рецидивов данная патология
относится к наиболее распрост-
раненным и тяжелым заболева-
ниям опорно-двигательной систе-
мы. Доля остеомиелита составля-
ет 3–5% от всех заболеваний
костей, такие больные требуют
значительных расходов на лече-
ние, которое включает адекватную
антимикробную терапию и хирур-
гическую обработку, восстановле-
ние кровоснабжения и стабиль-
ную фиксацию [1–5]. Лечение
хронического остеомиелита – дли-
тельный и нередко болезненный
процесс для больных, во многих
случаях приносящий разочаро-
вание как для них, так и для вра-
чей [4, 6]. В последнее десятилетие
отмечены рост частоты заболева-
емости хроническим остеомие-
литом и высокая частота рециди-
вов (10–40%) [1, 7, 8].

Диагностика хронического
остеомиелита складывается из
комплекса методик, однако
в клинической практике наибо-
лее часто применяются лучевые
методы, отражающие структур-
ные изменения кости в области
поражения, и этому посвящено
достаточно большое количество
работ [2, 9–11]. В практической

хирургии рентгенография и ру-
тинная фистулография зачастую
являются исчерпывающими диа-
гностическими методиками для
данной категории пациентов,
а тактика определяется интра-
операционно, в зависимости от
обнаруженных во время опера-
ции патологических изменений.
Преимущества КТ в диагности-
ке хронического остеомиелита
доказаны давно. По данным
Г.Г. Кармазановского, при обыч-
ной рентгенографии выявляется
не более 80% секвестров, в то
время как компьютерная томо-
графия обеспечивает их диагнос-
тику в 100% случаев [12, 13].

Остеомиелитические процес-
сы, нарушая и изменяя структуру
кости, приводят к снижению ее
функциональной способности
с угрозой патологических перело-
мов при небольшой механической
нагрузке и, как следствие, к высо-
кой инвалидизации больных [14,
15]. В связи с этим возникает не-
обходимость предоперационной
оценки качества кости для реше-
ния вопросов о методике опера-
тивного лечения, радикальности
вмешательства на кости, способах
фиксации и ее продолжительнос-
ти. В этом смысле мультисрезо-
вая компьютерная томография
(МСКТ) является надежным
и объективным методом, возмож-
ности которого в решении пере-
численных проблем до конца еще
не использованы [16–18].

Для определения объема и этап-
ности оперативных вмешательств
у больных хроническим остеоми-
елитом клиницистам необходимо
знать, каковы параметры струк-
турных изменений пораженной
кости (объем, тип, протяженность
деструкции, заинтересованность
смежных суставов, характер ре-
активных структурных измене-
ний), то есть каково качество
кости. Анализ литературы пока-
зал, что существует небольшое
количество классификаций каче-
ства кости, и все они касаются
стоматологической имплантоло-
гии. Для ортопедии аналогичных
классификаций нет, и практичес-
ки отсутствуют работы, которые
содержали бы конкретные дан-
ные о критериях или параметрах
оценки качества кости при кон-
кретных ортопедических заболе-
ваниях. Небольшое количество
исследований на эту тему выполне-
но в РНЦ ВТО им. акад. Г.А. Илиза-
рова [19, 20].

Материал и методы

Рентгенография и МСКТ про-
ведены 29 больным хроническим
остеомиелитом костей стопы. Ис-
следования выполняли на ком-
пьютерных томографах GE Lihgt
Speed VCT, Toshiba Aquilion-64
в положении больного лёжа на
спине, краниокаудально по отно-
шению к гентри, с использовани-
ем специального алгоритма ре-
конструкции Bone, повышающего
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пространственное разрешение
и улучшающего визуализацию
структуры кости. Обработку ак-
сиальных срезов проводили в ре-
жиме мультипланарной реконст-
рукции (MPR) в корональной
и сагиттальной плоскостях.

Изучали особенности рентге-
номорфологии и проводили ко-
личественную оценку показате-
лей плотности костей стопы
в единицах Хаунсфилда (HU).
В дистальном отделе большебер-
цовой кости измеряли плотность
в области эпифиза (общую и
локальную), на 1,5 см прокси-
мальнее суставной щели голено-
стопного сустава, а также в суб-
хондральной зоне (на MPR). Из-
мерение плотности губчатой
части таранной и пяточной кос-
тей проводили на аксиальных
срезах (сначала общую, затем ло-
кальную). На MPR измеряли ло-
кальную плотность в зонах инте-

реса, которые в сагиттальной
плоскости топографически луч-
ше визуализировались. Для пя-
точной кости, где общая плот-
ность значительно отличалась от
плотности в области пяточного
бугра или на границе между те-
лом и передним отделом пяточ-
ной кости, это зона в области
шейки, соответствующая участ-
ку кости с более редко располо-
женными костными трабекула-
ми (межаркадный промежуток).
За основу для сопоставления ре-
зультатов исследования и после-
дующей статистической обработ-
ки использовали и общую, и ло-
кальную плотность. На третьем
этапе проводили анализ топо-
графо-анатомических изменений
в режиме 3D-реконструкций.

Оценку качества кости осу-
ществляли, исходя из возмож-
ностей компьютерной томогра-
фии, а именно:

1) выявляли специфические
изменения, характерные для ос-
теомиелита костей стопы (форма
и размеры внутрикостных очагов
и полостей деструкции, форма
и размеры участков остеонекро-
за, наличие или отсутствие сек-
вестров, очагов краевой резорб-
ции кости);

2) выполняли количествен-
ную и качественную оценку из-
менений кости: проводили изме-
рение на аксиальных срезах и на
MPR общей плотности губчатой
структуры пяточной, таранной
костей и локальной плотности
в различных отделах, в том числе
субхондрального слоя (HU), изу-
чали трабекулярный рисунок ко-
сти на аксиальных срезах и MPR
(рис. 1). 

Обработку количественных
результатов исследования про-
водили с помощью программы
Attestat (Гайдышев И., 2001),

д е

вба

г

Рис. 1. МСКТ стоп больных хроническим остеомиелитом: а, б – аксиальные срезы пяточной кости, измерение общей
и локальной плотности (HU); в – MPR в сагиттальной плоскости, измерение локальной плотности пяточной кости
в точке 18; г, д – MPR дистального отдела большеберцовой кости во фронтальной плоскости: измерение плотности
субхондрального слоя большеберцовой кости, точки 23, 25 (г), измерение локальной плотности в дистальном отделе
большеберцовой кости в зонах 1 и 2 (д); е – аксиальный срез большеберцовой и малоберцовой костей, измерение ло-
кальной плотности дистального эпифиза большеберцовой кости в точках 19–22
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встроенной в Microsoft Excel.
Для подтверждения выводов
о различиях между полученными
количественными результатами
исследований в случаях с нор-
мальным распределением исполь-
зовали t-критерий Стьюдента.
Если же распределение отлича-
лось от нормального, использо-
вали непараметрические крите-
рии (критерий Вилкоксона).
Критический уровень значимос-
ти при проверке статистических
гипотез принимался равным
р < 0,05, где р – достигнутый уро-
вень значимости. Все результа-
ты представлены в виде M ±σ,
где М – выборочное среднее, σ –
выборочное стандартное откло-
нение.

На основе анализа получен-
ных данных об особенностях ар-
хитектоники таранной и пяточ-
ной костей, их общей плотности,
а также с учетом полученных ра-
нее данных о плотности таран-
ной и пяточной костей предло-
жены критерии оценки качества
кости, позволяющие оценить сте-
пень рентгеноморфологических
изменений в костях стопы для

выбора метода лечения и реаби-
литации.

Исследование выполнено в со-
ответствии с этическими стандар-
тами Хельсинкской декларации
Всемирной медицинской ассоци-
ации с поправками Минздрава
РФ, одобрено этическим комите-
том РНЦ ВТО им. акад. Г.А. Или-
зарова. Все больные подписали
информированное согласие на
публикацию данных без иденти-
фикации личности.

Результаты

Из 29 больных хроническим
остеомиелитом костей стопы
у 26 имел место остеомиелит та-
ранной и пяточной костей. По-
скольку хронический остеомие-
лит таранной и пяточной костей,
имеющих строение губчатой кос-
ти, отличался длительным течени-
ем, многократными рецидивами,
рентгеноморфологические изме-
нения в них проявлялись выра-
женным полиморфизмом, всегда
сочетались, сопровождаясь нару-
шениями органотипического стро-
ения (дефекты, деформации, ан-
килозы), а также изменением

средних значений плотности (ос-
теосклероз или остеопения). Ва-
рианты анатомических измене-
ний таранной и пяточной костей
представлены на рисунке 2.

Реактивные изменения, как
правило, распространялись и на
дистальный отдел большеберцо-
вой кости, где выявлялось сни-
жение плотности в эпиметафи-
зарном отделе до 76,5 ± 10,2 HU.
Значительно была уменьшена
и плотность костей среднего от-
дела (рис. 3).

В таблице 1 приведены дан-
ные о плотности таранной и пя-
точной костей у больных хрони-
ческим остеомиелитом.

Таким образом, при хроничес-
ком остеомиелите таранной и (или)
пяточной костей рентгеноморфо-
логические, а в ряде случаев
и рентгеноанатомические изме-
нения распространялись на ос-
тальные кости стопы или дис-
тальный отдел большеберцовой. 

Так, у больного Б., 49 лет, в ре-
зультате остеомиелита таранной
кости сформировался анкилоз
голеностопного сустава. Кроме
таранной деструкция отмечена

вба

г

Рис. 2. Варианты анатомических изменений: а – перелом, посттравмати-
ческий остеонекроз таранной кости в сочетании с резко выраженной
остеопенией пяточной кости при условии сохранения ее целостности;
б – обширный дефект тела и бугра пяточной кости в результате остеоми-
елитической деструкции в сочетании с реактивным остеосклерозом пе-
реднего отдела пяточной кости и остеопенией таранной кости; в – остео-
миелитический дефект тела таранной кости в сочетании с анкилозом эпи-
физа большеберцовой кости и блока таранной кости; г – дефект
пяточного бугра, костный анкилоз  таранной и пяточной костей. Локаль-
ное измерение плотности таранной кости
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в ладьевидной кости, изменения
архитектоники выявлены во
всех костях стопы. В пяточной
кости практически отсутствова-
ли аркады, отходящие от подош-
венной поверхности тела пяточ-
ной кости к пяточному бугру,
а расположенные под опорой та-
ранной кости были утолщены,
плотность в этой зоне достигала
374,8 HU. Поскольку таранная
кость относится к губчатым кос-
тям, несет наибольшую нагрузку
при опоре на стопу, строение ее
отличалось от других костей.
Прежде всего, она имела мелко-
трабекулярное строение с наи-
меньшим размером ячеек, плот-
но расположенными костными
трабекулами, а плотность ее
в норме составляла 400–410 HU.
При возникновении в таранной
кости остеомиелита плотность ее
не снижалась менее 180–200 HU,
кроме того, в структуре таран-
ной кости определялись очаги

уплотнения с показателем плот-
ности 280–390 HU (рис. 4).

Поскольку архитектоника пя-
точной кости отличалась от та-
ранной, содержала участки низ-
кой плотности, широкие межар-
кадные промежутки, почти у всех
больных хроническим остеомие-
литом возникали дефекты тела
и пяточного бугра. Архитектони-
ка и плотность таранной кости
в этих случаях изменялась, но до
критических показателей не сни-
жалась, составляя 180–260 HU
(рис. 5).

При длительном течении ос-
теомиелитического процесса фор-
мировались дефекты пяточной
кости, анкилоз ее с таранной кос-
тью, как у больного К., 46 лет. Ар-
хитектоника костей нарушалась,
крупноячеистое строение чере-
довалось с бесструктурными,
относительно однородными зо-
нами склероза, участками разре-
жения и резорбции. В воспали-

тельный процесс вовлекался
и дистальный отдел голени
(рис. 6). 

В ряде случаев наряду с выра-
женными изменениями формы
пяточной кости полностью отсут-
ствовала органотипическая тра-
бекулярная структура, весь объ-
ем пяточной кости был представ-
лен относительно гомогенным
(матовым) склерозированным
костным веществом. Таранная
кость в этих случаях также под-
вергалась значительным струк-
турным изменениям, однако, как
указывалось выше, плотность
ее уменьшалась не более чем до
200 HU (рис. 7).

У двух больных было выявле-
но распространение остеомиели-
тического процесса с пяточной
и таранной костей на кости сред-
него отдела стопы (ладьевид-
ную, кубовидную, клиновидные)
с разрушением их смежных отде-
лов и значительными анатомиче-

вба

Рис. 3. МСКТ стопы больной К., 21 года. Измерение плотности в различных отделах: а – аксиальный срез на уровне
дистального отдела большеберцовой и малоберцовой костей, плотность дистального отдела большеберцовой кости –
130,7 HU; б – MPR голеностопного сустава, плотность дистального отдела большеберцовой кости в зоне 22 – 65,3 HU,
плотность таранной кости в зоне 20 – 272,5 HU; в – аксиальный срез на уровне таранной кости  и костей среднего от-
дела, плотность костей среднего отдела в зонах 7, 8, 9 – 46,0–207,4 HU

Таранная кость 228,36 14,7 65,32 210
Пяточная кость

в области тела1, 2 105,28 11,2 69,47 110
в области пяточного бугра 28,17 9,3 10,21 –

1 У 5 больных в области тела пяточной кости (в области, прилежащей к подтаранному суставу) плотность составляла
250–300 HU, поскольку в этой зоне располагались утолщенные костные трабекулы из системы проксимальной аркады).

2 Достоверное отличие плотности пяточной кости в области тела и пяточного бугра (р < 0,05).

Таблица 1
Плотность таранной и пяточной костей у больных хроническим остеомиелитом

Зона интереса
Плотность, HU

M m σ Me
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скими деформациями. В данных
случаях была полностью нару-
шена архитектоника костей, зо-
ны уплотнения чередовались
с зонами разрежения костного
вещества, в таранной кости плот-
ность в отдельных участках до-
стигала 640–780 HU, в некото-
рых была снижена до 140 HU.
Как и в предыдущих случаях,
в таранной кости не было выяв-
лено выраженных признаков ос-
теопороза, тогда как в дисталь-
ном отделе большеберцовой кос-

ти плотность была снижена до от-
рицательных значений (–48 HU)
(рис. 8).

Обобщение данных о плотно-
сти таранной и пяточной костей
и их архитектонике позволило
предложить критерии оценки ка-
чества костей стопы при локали-
зации в них остеомиелитическо-
го процесса (табл. 2).

Обсуждение

Хронический остеомиелит та-
ранной и пяточной костей, имею-

щих строение губчатой кости,
отличался в исследуемой груп-
пе больных длительным течени-
ем, многократными рецидивами,
а рентгеноморфологические из-
менения в них характеризова-
лись выраженным полиморфиз-
мом, сопровождались снижением
плотности таранной и пяточной
костей, отсутствием органотипи-
ческого строения в них. Одной
из важных особенностей остео-
миелита костей стопы являлось
распространение изменений на

вба

Рис. 4. МСКТ стопы больного Б., 49 лет. Хронический остеомиелит. Анкилоз голеностопного сустава. Измерение
плотности: а – аксиальный срез пяточной кости, плотность в зоне 1–127,6 HU; б, в – MPR во фронтальной и сагит-
тальной плоскостях, минимальная плотность пяточной кости в зоне 8 – 37,2 HU, в области пяточного бугра – 43,0 HU,
в зоне склероза – 374,8 HU (точка 10)

вба

Рис. 5. МСКТ стопы больного С., 49 лет: а – аксиальный срез таранной кости, локальная плотность – 160,6 ± 19,8 HU;
б, в – MPR костей заднего отдела стопы в сагиттальной (б) и фронтальной (в) плоскостях, локальное измерение плот-
ности в различных отделах таранной кости (области 1 и 2)
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вба

Рис. 6. МСКТ дистального отдела голени и стопы больного К., 46 лет. Хронический остеомиелит костей голени и сто-
пы: а – аксиальный срез на уровне анкилоза таранной и пяточной костей, локальная плотность –108,4 HU; б, в – MPR
голеностопного сустава и костей заднего отдела стопы в сагиттальной (б) и фронтальной (в) плоскостях, локальное
измерение плотности в различных отделах таранной и пяточной костей (области 1 и 2)

вба

Рис. 8. МСКТ костей стопы больного К., 39 лет: а – аксиальный срез на уровне дистального эпифиза большеберцовой
кости, локальная плотность в точках 9, 10, 11 – 107–209 HU; б, в – MPR во фронтальной и сагиттальной плоскостях
голеностопного сустава, сохранившихся фрагментов таранной и пяточной костей, локальная плотность таранной ко-
сти в точках 3, 6, 7 – 143–736 HU, локальная плотность дистального отдела большеберцовой кости в точках 1 и 2 – 119
и –48 HU

вба

Рис. 7. МСКТ стопы больной Е., 25 лет. MPR таранной и пяточной костей во фронтальной плоскости: а – локальная
плотность таранной кости (точки 2, 3), локальная плотность дистального отдела большеберцовой кости (точка 1);
б – локальная плотность субхондрального слоя большеберцовой кости (точки 4, 5, 6 – 159–749 HU); в – MPR,
ColorMap, локальная плотность таранной кости в точке 9 – 203 HU
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дистальный отдел большеберцо-
вой кости, где определялось сни-
жение плотности в эпиметафи-
зарном отделе до 24–166 HU, кор-
ковой пластинки – до 900–930 HU.
Кроме того, имело место форми-
рование в дистальном эпифизе
большеберцовой кости межтрабе-
кулярных дефектов. Как показа-
ли полученные данные, у всех
больных изменения в пяточной
кости были более выраженными,
чем в таранной. В норме рент-
геновская плотность таранной
кости, имеющей выраженное мел-
коячеистое строение с плотно
расположенными трабекулами,
составляла 400–410 HU, тогда
как у 26 больных она колебалась
от 130 до 280 HU с уменьшением
в зонах резорбции до отрицатель-
ных значений. Среднее значение
составило 208 ± 76 HU (n=29).
Плотность пяточной кости была
резко снижена у 20 больных:
в области тела – до 100–110 HU,
в области пяточного бугра – до
–20…–60 HU. У 8 больных органо-
типическое строение пяточной
кости полностью отсутствовало
наряду с выраженными анатоми-
ческими изменениями (дефект).

Заключение

Обобщение данных о состоя-
нии таранной и пяточной костей

при локализации в них остеомие-
литического процесса с исполь-
зованием предложенных нами
критериев оценки качества кости
показало, что умеренное наруше-
ние качества имеется у 4 боль-
ных, значительное нарушение –
у 5 и выраженное – у 20. Выявле-
но достоверное уменьшение по-
казателей плотности и измене-
ние архитектоники в дистальном
отделе большеберцовой кости,
что значительно осложняет кли-
ническую картину остеомиелита
костей стопы. Полученные дан-
ные необходимо учитывать при
выборе метода лечения и реаби-
литационных мероприятий.
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Таблица 2
Критерии оценки качества кости у больных хроническим остеомиелитом костей стопы

Примечание. К1 – умеренное нарушение качества кости (4 больных); К2 – значительное нарушение качества кости
(5 больных); К3 – выраженное нарушение качества кости (20 больных).
* Нормальные показатели плотности таранной и пяточной костей были получены в результате ранее выполненных ис-

следований [21]. 

Показатели для оценки
качества кости

Плотность* таранной кости

Критерии оценки качества кости

К1 К2 К3

Умеренно снижена*

230–300 HU
Значительно снижена*

200–220 HU
Резко снижена*

180–200 HU

Архитектоника таранной
кости

Мелкотрабекулярное
строение с зонами
резорбции и склероза

Мелкотрабекулярное
строение с распространен-
ными зонами повышенной
плотности и участками
резорбции

Мелко- и груботрабекуляр-
ное, крупнопетлистое
строение с участками
уплотнения

Плотность пяточной кости Снижена: 
тело 160–240 HU
пяточный бугор 30–40 HU

Значительно снижена: 
тело 110–160 HU 
пяточный бугор 10–30 HU

Резко снижена: 
тело 100–110 HU 
пяточный бугор –20…–60 HU

Архитектоника пяточной
кости

Частичное сохранение
аркад, разделенных неши-
рокими зонами резорбции

Отсутствие передней
и дистальной аркад

Полное нарушение органо-
типического строения
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Цель исследования – оценка безопасности и эффективно-
сти применения метода трансартериальной химиоэмболизации
(ТАХЭ) в лечении неоперабельных больных с увеальной мела-
номой с изолированным метастатическим поражением печени
при излеченном первичном очаге.

Материал и методы. В РОНЦ им. Н.Н. Блохина с 2000 г.
получил лечение 31 пациент с метастазами увеальной меланомы
в печени, из них мужчин было 13 (42%), женщин – 18 (58%).
Средний возраст составил 45,12 ± 13,22 года, диапазон – от
23 лет до 71 года. Время выявления метастатического пораже-
ния печени после лечения первичной опухоли варьировало от 2
до 180 мес, медиана – 23 мес. Объем поражения печени до 25%
имели 11 больных, до 50% – 13, до 75% – 7 больных. Всего бы-
ло выполнено 62 ТАХЭ-вмешательства. В качестве эмболизи-
рующей составляющей использовались: липиодол 10 мл – в 45
случаях, микросферы – в 11 случаях (размеры частиц варьиро-
вали от 100 до 500 мкм), у 6 пациентов применялись комбина-
ции представленных эмболизирующих материалов. В качестве
химиопрепарата выступал доксорубицин в дозировке 100 мг,
или гемзар 1–2 г, или карбоплатин 450 мг.

Результаты. В 100% случаев ТАХЭ была технически ус-
пешной. Осложнений, связанных с ее техническим выполнени-
ем, не наблюдалось. Локальный ответ отмечен у 21 (67,7%) па-
циента с метастазами увеальной меланомы. Длительность
наблюдения за пациентами после проведенной ТАХЭ варьиро-
вала от 2 до 60 мес. Медиана наблюдения при этом составила
10 мес. Общая выживаемость у данной группы пациентов рас-
считывалась методом Kaplan–Meier. Однолетняя выживае-
мость составила 51,0 ± 9,5%, 2-летняя – 34,0 ± 15,2%. Медиана
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Objective: to evaluate the safety and efficacy of transarterial
chemoembolization method (TACE) in the treatment of inopera-
ble patients with uveal melanoma with isolated liver metastases
with cured the primary focus.

Material and methods. In N.N. Blokhin RCRC since 2000, 31
patients received treatment with metastatic uveal melanoma in
the liver. Among them: men – 13 (42%), women – 18 (58%). The
average age of 45.12 ± 13.22 years, range 23–71 years. Time
detection of liver metastases after treatment of the primary tumor
ranged from 2 to 180 months, median – 23 months. Liver lesion
volume to 25% was in 11 patients, to 50% in 13, to 75% in
7 patients. Total 62 TACE intervention was performed. As used
embolizing materials: Lipiodol 10 ml in 45 cases, microspheres –
in 11 cases (particle sizes ranged from 100 to 500 microns), com-
binations presented embolizing materials have been used in
6 patients. As the chemotherapy Doxorubicin performed at a
dosage of 100 mg, or Gemzar 1–2 g, or Carboplatin 450 mg.

Results. 100% of the TACE was technically successful.
Complications related to the technical implementation not
observed. Local response was observed in 21 (67.7%) patients
with metastatic uveal melanoma. Duration of monitoring
of patients after TACE was held from 2 to 60 months. Median
follow-up in this case was 10 months. Overall survival in this
group of patients was calculated by Kaplan–Meier. 1-year was
51.0 ± 9.5%, 2-year 34.0 ± 15.2%. The median survival – 12.9
months. 20 patients were alive at the time of the study, 11 died
from progression.

Conclusion. In this study transarterial chemoembolization
in patients with metastatic uveal melanoma in the liver has estab-
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Введение

Увеальная меланома является
наиболее распространенной пер-
вичной злокачественной внутри-
глазной опухолью у взрослых.
Уровень заболеваемости, по дан-
ным разных авторов, колеблется
от 2,3 до 13,3 случаев на 1 млн на-
селения [1]. В России этот пока-
затель в разных регионах колеб-
лется от 6,23 до 8 случаев на 1 млн
взрослого населения [2]. На мо-
мент постановки диагноза более
95% больных имеют опухоль, ог-
раниченную глазом, а их средний
возраст составляет 62 года. Опу-
холь редко бывает наследствен-
ной. Нет убедительной связи
с ультрафиолетовым излучени-
ем, но есть слабая ассоциация
с кожной меланомой [1, 3, 4].

Около 90% этих опухолей
расположены в сосудистой обо-
лочке, тонком сосудистом слое
между склерой и сетчаткой. Тра-
диционными методами лечения
являются хирургия, брахитера-
пия или дистанционная лучевая
терапия. Энуклеация выполняет-
ся при больших опухолях с экс-
траокулярным распространени-
ем или у пациентов с выражен-
ными симптомами, например
при значительной боли [4].

По сводным литературным
данным, 5-летняя выживаемость
с момента постановки диагноза
первичной опухоли составляет
около 70%, а общая 10-летняя вы-
живаемость – 60%. Не менее по-
ловины всех пациентов к моменту
выявления опухоли глаза имеют
системные проявления заболева-
ния. Метастазами опухоли пора-
жаются легкие, кости, мозг, под-
кожные ткани, брюшина и дру-
гие внутренние органы. Печень –
основная мишень метастазирова-
ния у более чем 90% пациентов.
Причем, являясь первым орган-
ным рубежом гематогенной дис-
семинации, у половины больных
она остается единственным мес-
том метастазирования, и именно
состояние опухоли в печени опре-
деляет клиническое течение забо-
левания у большинства пациен-
тов. Показатель общей выживаемо-
сти после развития метастазов в пе-
чени составляет от 2 до 9 мес [3, 5].

Лечение пациентов с метаста-
зами меланомы требует комп-
лексного подхода, включающего
системное воздействие. Однако
на сегодняшний день химиотера-
пия имеет ограниченную эффек-
тивность по причине высокой
первичной/вторичной лекарст-

венной устойчивости опухолевых
клеток. В отличие от кожной ме-
ланомы для метастатической уве-
альной меланомы пока не вырабо-
таны оптимальные режимы сис-
темного лекарственного лечения.
Кроме того, отсутствует и эффек-
тивная адъювантная терапия для
пациентов с высоким риском раз-
вития метастазов [3, 5].

Неудовлетворительные ре-
зультаты системного лечения дис-
семинированной увеальной мела-
номы побуждают к поиску альтер-
нативных/дополнительных мето-
дов воздействия. В настоящее
время идет активное изучение
возможностей локорегионарного
лечения при изолированном ме-
тастатическом поражении печени.
Используют регионарную химио-
терапию, иммуноэмболизацию,
изолированную перфузию пече-
ни, химиоэмболизацию. Послед-
няя методика интересна тем, что
помимо ишемического влияния
на ткань позволяет достигнуть
большей, чем при системной хи-
миотерапии, концентрации пре-
парата в опухоли, это приводит
к повышению цитотоксического
эффекта непосредственно в опу-
холи и снижению системной ток-
сичности. В качестве эмболизи-

выживаемости – 12,9 мес. На момент исследования 20 пациен-
тов были живы, 11 умерли от прогрессирования заболевания.

Заключение. В проведенном исследовании трансартери-
альная химиоэмболизация у больных с метастазами увеальной
меланомы в печени зарекомендовала себя как эффективный и
хорошо переносимый метод лечения. Объективный ответ или
стабилизация процесса в печени наблюдалась у 68% пациен-
тов. Медиана общей выживаемости была сопоставима с пред-
ставленной в литературных данных. 
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рующей составляющей лечебной
композиции могут быть использо-
ваны различные материалы, такие
как липиодола ультрафлюид, по-
ливиниловые частицы и микро-
сферы. Применение данного мето-
да вселяет умеренный оптимизм
у специалистов, так как предвари-
тельные результаты лечения
в ряде исследований демонстри-
руют увеличение общей выживае-
мости. Однако для объективной
оценки эффективности этого ме-
тода систематизированных дан-
ных еще не достаточно.

Целью данного исследования
была оценка безопасности и эф-
фективности применения метода
трансартериальной химиоэмбо-
лизации (ТАХЭ) в лечении не-
операбельных больных с увеальной
меланомой с изолированным мета-
статическим поражением печени
при излеченном первичном очаге.

Материал и методы

В РОНЦ им. Н.Н. Блохина
с 2000 г. 31 пациент получил лече-
ние по поводу изолированного
поражения печени метастазами
увеальной меланомы. Из них
мужчин было 13 (42%), женщин –
18 (58%). Средний возраст соста-
вил 45,12 ± 13,22 года, диапазон –
от 23 лет до 71 года. Лечение пер-
вичной опухоли было в основном
хирургическим. В группе больных
с увеальной меланомой проведе-
но 19 энуклеаций глаза, а в 12 слу-
чаях – брахитерапия. Адъювант-
ное лечение по поводу первичного
очага было выполнено у 10 паци-
ентов, в основном в виде иммуно-
терапии. В дальнейшем все паци-
енты находились под динамичес-
ким наблюдением. Время выявле-
ния метастатического поражения
печени после лечения первичной
опухоли варьировало от 2 до
180 мес (медиана 23 мес). При
обследовании по поводу вторич-
ного поражения печени у всех па-
циентов был изучен анамнез за-
болевания, выполнены анализы
крови (общеклинический, биохи-
мический, коагулограмма), рентге-
нография органов грудной клет-
ки, УЗИ, КТ или МРТ брюшной

полости с внутривенным контрас-
тированием, КТ головного мозга,
6 больным выполнена ПЭТ/КТ
всего тела. Во всех случаях была
нормальная функция печени, от-
мечалось не более чем двукратное
превышение печеночных транс-
аминаз, статус по шкале Карнов-
ского 60% или более.

На момент лечения у всех паци-
ентов не было экстрапеченочного
поражения. Кроме того, обязатель-
ными критериями включения па-
циентов в данное исследование
являлось отсутствие тромбоза
портальных вен и признаков об-
струкции желчных путей, объем
поражения печеночной ткани ме-
нее 75%.

Из 31 пациента объем пора-
жения печени до 25% был у 11,
до 50% – у 13, до 75% – у 7 боль-
ных. Чаще всего встречалось би-
лобарное поражение. Количество
узлов в печени варьировало от 1
до 25.

Оценка клинического статуса
проводилась до лечения и через
месяц после него. Оценка ответа
опухоли на лечение выполнялась
по модифицированным критери-
ям RECIST (mRECIST). 

Трансартериальная химиоэм-
болизация в качестве первой ли-
нии лечения выполнена 9 боль-
ным, а 22 больным на первом этапе
лечения проводилась химиоим-
мунотерапия, и ее неэффектив-
ность (увеличение размеров и ко-
личества опухолей в пределах пе-
чени) рассматривалась как пока-
зание для ТАХЭ.

Всего было выполнено 62
ТАХЭ-вмешательства. В зависи-
мости от объема поражения, ха-
рактера кровоснабжения опухо-
лей и ответа на лечение больным
проведено от 1 до 5 сеансов ТАХЭ:
у 13 пациентов – одна ТАХЭ,
у 11 – две, у 3 – три, у 2 – четыре
и у 2 – пять ТАХЭ. При билобар-
ном поражении печени обычно
выполняли не менее двух вмеша-
тельств: последовательно оказы-
валось воздействие на одну и вто-
рую доли (этапная эмболизация).

Рентгенэндоваскулярное вме-
шательство проводили по стан-

дартной методике. Выполнялась
чрескожная пункция бедренной
артерии по Сельдингеру, с после-
дующей диагностической ангио-
графией печени, оценкой артери-
альной анатомии, локализации
и количества питающих опухоль со-
судов, объема поражения и состоя-
ния воротной системы. Для мас-
ляной эмболизации проводилась
как селективная катетеризация
собственной или долевых пече-
ночных артерий, так и суперселек-
тивная катетеризация с использо-
ванием микрокатетерной техники. 

В качестве эмболизирующего
материала использовались: толь-
ко липиодол 10 мл – 45 случаев,
только микросферы – 11 случаев
(размеры частиц варьировали от
100 до 500 мкм), в 6 случаях в хо-
де одного вмешательства одно-
временно вводили комбинацию
представленных эмболизирую-
щих материалов. В качестве хи-
миопрепарата использовали до-
ксорубицин в дозировке 100 мг,
или гемзар 1–2 г, или карбопла-
тин 450 мг. 

Результаты

В 100% случаев ТАХЭ была
технически успешной: пациентам
вводился необходимый объем хи-
миоэмболизирующей смеси в пи-
тающие опухоль сосуды печени.
Осложнений, связанных с техни-
ческим выполнением ТАХЭ,
не наблюдалось. Постэмболиза-
ционный синдром (ПЭС: подъем
температуры тела и артериально-
го давления, тошнота, рвота, боли
в области печени) различной сте-
пени выраженности присутство-
вал у большинства пациентов
(n = 28; 90,3%). Консервативное
лечение было эффективно во
всех случаях. У половины боль-
ных в 1-е сутки после ТАХЭ от-
мечались умеренно интенсивные
боли в правом подреберье и эпи-
гастрии, купируемые наркотиче-
скими анальгетиками и нестеро-
идными противовоспалительны-
ми препаратами. Другие симпто-
мы ПЭС, а также повышение
уровня ферментов печени купи-
ровались в течение 2–7 сут. Тя-
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желых интра- или постопераци-
онных осложнений не было. 

Локальный ответ в виде умень-
шения опухолевых узлов в печени
(PR – частичный ответ) или ста-
билизации (SD) наблюдался по-
сле проведенного рентгенэндова-
скулярного лечения у 21 (67,7%)
пациента. Длительность наблю-
дения за пациентами после ТАХЭ
варьировала от 2 до 60 мес. Меди-
ана наблюдения при этом соста-
вила 10 мес. Общая выживаемость
у данной группы пациентов, рас-
считанная методом Kaplan–Meier,
составила: 1-летняя 51,0 ± 9,5%,
2-летняя 34,0 ± 15,2%. Медиана
выживаемости – 12,9 мес. 20 па-
циентов живы на момент иссле-
дования, 11 умерли от прогресси-
рования заболевания (в основ-
ном пациенты с поражением
50–75% объема печени).

На рисунке 1 представлена
кривая общей выживаемости для
данной группы пациентов.

Клинический пример № 1.
Пациентка Н., 61 год. По поводу
меланомы хориоидеи левого
глаза в 1997 г. выполнена энукле-
ация левого глаза. При обследо-
вании в 2012 г. выявлены мета-
стазы в печени. Проведено четыре
курса полихимиотерапии (ПХТ)
по схеме CVD (цисплатин+вин-
бластин+ДТИК). Стабилизация.
Проведено четыре курса химио-

эмболизации артерий печени
(гемзар 1,5 г + липиодол 10 мл):
1) 31.10.2012 г.; 2) 30.11.2012 г.;
3) 29.03.2013 г.; 4) 02.09.2013 г.
В настоящее время отмечается
стабилизация. Длительность на-
блюдения 36 мес.

На рисунке 2 представлены
ангиограммы печени до начала
внутриартериального лечения:
определяется массивная неодно-
родно контрастируемая опухоль
в правой доле печени. На рисун-
ке 3 – компьютерные томограм-
мы до ТАХЭ, через 15 и 36 мес
после ТАХЭ. За время наблюде-
ния размеры опухоли существен-
но не изменились, вместе с тем
в структуре опухолевого узла по-
явились обширные зоны некроза.

Клинический пример № 2.
Пациентка М., 40 лет. В апреле
2011 г. при осмотре в НИИ глаз-
ных болезней им. Гельмгольца вы-
явлена меланома цилиарного тела,
при дообследовании – без призна-
ков отдаленного метастазирова-
ния. С 27.05.2011 г. по 03.06.2011 г.
проведен курс протонной тера-
пии СОД 65 Гр по 80%-й изодозе
за 5 фракций, а также внутривен-
но (в/в) капельно низкодозная
химиотерапия 5-ФУ. В апреле
2013 г. выявлена киста (?) в пече-
ни, в 2014 г. – множественные ме-
тастазы в печень. 13.05.2014 г.
выполнена пункционная био-

псия образования в печени. По
результатам гистологического и
иммуногистохимического иссле-
дований выявлены метастазы ме-
ланомы. Мутации в генах GNAQ
и GNA11 не обнаружены. Полу-
чила четыре курса ПХТ по схеме
паклитаксел 225 мг/м2 в общей
дозе (ОД) 360 мг в/в капельно в
1-й день курса, карбоплатин
AUC 6 в/в капельно в 1-й день
курса в ОД 700 мг. Отмечалась
некоторая отрицательная дина-
мика в виде увеличения количе-
ства и размера узлов в печени.
Проведено пять курсов химиоэм-
болизации печени: 1) 19.09.2014 г.
(доксорубицин 100 мг + липио-
дол 10 мл); 2) 07.11.2014 г. (до-
ксорубицин 100 мг + гепасферы
50 мг); 3) 30.01.2015 г. (доксору-
бицин 100 мг + гепасферы 50 мг);
4) 27.03.2015 г. (доксорубицин
100 мг + гепасферы 50 мг);
5) 19.06.2015 г. (карбоплатин
450 мг + липиодол 10 мл). У паци-
ентки отмечена стабилизация
опухолевого процесса в печени.
Длительность наблюдения 14 мес.

На рисунке 4 представлены ре-
зультаты ангиографического ис-
следования печени до 2-го курса
ТАХЭ (хорошо васкуляризиро-
ванный узел в правой доле пече-
ни) и сразу после ТАХЭ с приме-
нением микросфер (отмечается
практически полное отсутствие
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Рис. 1. График общей выживаемо-
сти пациентов с изолированным
метастатическим поражением пе-
чени увеальной меланомой после
ТАХЭ печени
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артериального контрастирова-
ния опухоли). На рисунке 5 –
компьютерные томограммы пече-
ни до лечения и после двух кур-
сов ТАХЭ. Отмечаются уменьше-
ние размеров опухолевых узлов,
некроз части узлов.

В нашем исследовании транс-
артериальная химиоэмболизация
у больных с метастазами увеаль-
ной меланомы в печени зареко-
мендовала себя как эффективный
и хорошо переносимый метод ле-
чения. Объективный ответ или
стабилизация процесса в печени
наблюдалась у 68% пациентов.
Медиана общей выживаемости со-
поставима с представленной в ли-
тературных данных. Комбинация
химиотерапевтических препара-
тов с эмболизирующими матери-
алами, такими как липиодол или
микросферы, в варианте селек-
тивной или суперселективной
ТАХЭ удобна для использования
и удовлетворительно переносит-
ся пациентами. Тщательная эм-

болизация питающих артерий,
особенно при наличии множества
коллатералей, необходима для до-
стижения адекватного эффекта. 

Обсуждение

Даже в случаях изолирован-
ного метастатического пораже-
ния печени при увеальной мела-
номе хирургия и методы локаль-
ной деструкции (аблации) редко
бывают применимы по причине
мультифокальности изменений.
В двух исследованиях у пациен-
тов, которым проводилась хи-
рургическая резекция печени
при метастазах в сроки менее
3,75 года [6] и менее 5 лет [7]
после постановки диагноза пер-
вичной опухоли, развился ран-
ний рецидив заболевания. 

Об использовании ТАХЭ для
контроля роста метастатических
опухолей меланомы в печени впер-
вые сообщено в 1986 г. За прошед-
шие 30 лет было предпринято не-
сколько попыток применения

данного метода при лечении боль-
ных с метастазами увеальной мела-
номы в печени и показана возмож-
ность повышения общей выживае-
мости таких больных. В различных
исследованиях для химиоэмболи-
зации использовались различные
химиотерапевтические агенты
в сочетании с разными эмболи-
зирующими материалами. 

В 1986 г. C.H. Carrasco et al.
сообщили первые результаты хи-
миоэмболизации с использова-
нием цисплатина и частиц поли-
винилового спирта для контроля
роста метастазов увеальной ме-
ланомы в печени [17]. У 2 паци-
ентов была продемонстрирована
значительная регрессия метаста-
зов в печени, продолжавшаяся
6 и 19 мес соответственно. 

В 1988 г. G.M. Mavligit et al.
опубликовали свои результаты,
полученные при использовании
этого же метода уже в большей
серии (n = 30) пациентов [8]. Об-
щий ответ после химиоэмболиза-

вба

Рис. 3. Компьютерные томограммы печени до лечения (а), через 15 мес (б) и 36 мес (в) после ТАХЭ

ба

Рис. 2. Ангиограммы печени до
ТАХЭ: а – артериальная фаза;
б – венозная фаза
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ции составил 46%, при этом
у 1 (3%) пациента получен полный
ответ, у 13 (43%) – частичный. Ме-
диана общей выживаемости соста-
вила в среднем 11 мес, у отреагиро-
вавших пациентов она достигала
14 мес (диапазон от 9,0 до 54 мес),
тогда как у не ответивших на ле-
чение – 6 мес (2,0–19 мес). Хотя
эти результаты были обнадежи-
вающими, T. Sato et al. из этого
же института не удалось добить-
ся аналогичного эффекта при хи-
миоэмболизации с тем же химио-
терапевтическим агентом. Медиа-
на общей выживаемости в их
исследовании (n = 14) была 6,6 мес
с уровнем ответа 0% [11].

В исследовании A.Y. Bedikian
et al. у 201 пациента с метастаза-
ми увеальной меланомы в печени
сравнивались системная терапия,
внутриартериальная химиоинфу-
зия и химиоэмболизация. У па-
циентов с химиоэмболизацией
была достигнута частота ответа
36%, в то время как системные
методы лечения показали уро-
вень ответов менее 1%. Хотя раз-
ница в общей выживаемости для
двух групп пациентов не была
статистически значимой (медиа-

на 6,0 мес против 5,0 мес, p = 0,2),
у ответивших на химиоэмболи-
зацию пациентов ОВ была зна-
чительно больше, чем у пациен-
тов, которые не отреагировали
на нее (медиана 14,5 и 5,0 мес со-
ответственно; p = 0,003), или у па-
циентов, которые получали внут-
ривенную системную химиотера-
пию (медиана 14,5 и 5,0 мес
соответственно; p = 0,003). Авторы
пришли к выводу, что по сравне-
нию с другими методами лечения
химиоэмболизация продемонст-
рировала свою эффективность
и должна быть методом выбора
для пациентов с метастазами уве-
альной меланомы в печени [10].

K. Patel et al. были опублико-
ваны результаты 2-й фазы иссле-
дования, включающего 30 паци-
ентов, в лечении которых исполь-
зовали 100 мг 1,3-бис (2-хлор-
этил)-1-нитрозомочевины (BCNU)
с Gelfoam [12]. BCNU был вы-
бран из-за высоких темпов пече-
ночной экстракции и эффектив-
ности в лечении меланомы. Меди-
ана общей выживаемости в этом
исследовании составила 5,2 мес
(диапазон от 0,1 до 27,6 мес). Ав-
торы объясняют такую короткую

ОВ включением всех пациентов,
в том числе тех, которые не за-
кончили даже один курс лечения
из-за быстрого прогрессирова-
ния заболевания. Если бы эти па-
циенты были исключены, медиа-
на общей выживаемости увели-
чилась бы до 7,4 мес (от 1,6 до
27,6 мес). Как и в исследовании
G.M. Mavligit et al., общая выжи-
ваемость значительно различалась
в зависимости от ответа на лечение.
Пациенты, у которых удалось до-
стичь полного или частичного от-
вета, имели общую выживае-
мость 21,9 мес (от 7,4 до 27,6 мес),
пациенты со стабилизацией –
8,7 мес (от 2,9 до 14,4 мес), а паци-
енты с прогрессированием забо-
левания достигли общей выжива-
емости всего 3,3 мес (1,6–5,6 мес). 

Также, по данным K. Patel et al.,
выживаемость и ответ на химио-
эмболизацию были связаны с объ-
емом метастазов в печени. У па-
циентов с объемом опухолевого
поражения печени менее 20%
(n = 6) уровень отклика (полный
ответ + частичный ответ) был
33,3%, медиана ОВ 19 мес (диа-
пазон от 3,8 до 27,6 мес). У паци-
ентов с опухолевым поражением

а
Рис. 4. Ангиограммы печени до
ТАХЭ (а) и сразу после ТАХЭ (б)

ба

Рис. 5. Компьютерные томограм-
мы печени, венозная фаза, до (а)
и после (б) лечения. Отмечаются
уменьшение размеров опухолевых
узлов, некроз части узлов

б
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более 20% (n = 18) уровень ответа
составил 16,7%. Для пациентов
с объемом опухоли 20–50% общая
выживаемость составила 5,6 мес
(от 0,1 до 14 мес), а для тех, кто
имел более 50% опухолевой массы
в печени (n=11), медиана ОВ соста-
вила всего 2,1 мес (от 0,6 до 7,5 мес). 

Таким образом, у пациентов
с ограниченной распространен-
ностью опухоли в печени (<20%)
отмечены более высокая общая
выживаемость и лучший ответ на
лечение, чем у больных с более
распространенным поражением.
Следует отметить, что у 2 пациен-
тов в этом исследовании с объе-
мом опухолевого распростране-
ния более 50% зафиксирован зна-
чительный регресс метастазов
в печени после химиоэмболиза-
ции. Пациенты с большим объе-
мом опухоли, которые отреагирова-
ли на химиоэмболизацию, имели
хороший общий статус, нормаль-
ный билирубин и обычную архи-
тектонику сосудов печени. Поэто-
му авторы рекомендовали химио-
эмболизацию с BCNU в качестве
лечения при массивном пораже-
нии (более 50% опухолевого за-
мещения) у пациентов с вышепе-
речисленными характеристика-
ми [12]. Основываясь на этих
результатах, авторы в течение
нескольких лет использовали
высокую дозу (200 мг) BCNU
при лечении этой конкретной
популяции пациентов и отмети-
ли обнадеживающие результа-
ты – 22%-ную выживаемость
спустя более 1 года после обра-
ботки обеих долей печени.

В исследовании W.L. Monsky
et al. показано, что даже объем
липиодола коррелирует с после-
дующим некрозом опухоли, сни-
жением в целом ее объема и вы-
живаемостью пациента [18].

В 2007 г. T. Vogl et al. в своем
исследовании (Гербе, Villepinte,
Франция) оценили распростране-
ние и накопление в печени липио-
дола и ответ на лечение у 12 паци-
ентов с метастазами в печени
увеальной меланомы после хи-
миоэмболизации с 10 мг/м2 ми-
томицина С и рассасывающихся

микросфер [14]. Пациенты, у ко-
торых была достигнута частич-
ная ремиссия (n = 3) или стаби-
лизация заболевания (n = 5), име-
ли гиперваскулярные опухоли со
значительным поглощением ли-
пиодола, в то время как у пациен-
тов с относительно гиповаскуляр-
ными опухолями и минимальным
поглощением липиодола чаще
отмечалось прогрессирование за-
болевания (n = 4). Кроме того, ме-
диана общей выживаемости у па-
циентов с частичным ответом на
лечение была значительно боль-
ше, чем у тех, кто не ответил на
химиоэмболизацию: 21 и 16,5 мес
соответственно (р < 0,01).

K.V. Sharma et al. при выпол-
нении химиоэмболизации ис-
пользовали композицию с 50 мг
цисплатина, 50 мг доксорубици-
на и 10 мг митомицина С с липио-
долом с последующим введением
либо Gelfoam, либо частиц поли-
винилового спирта, чтобы замед-
лить артериальный поток [19].
Из 20 пациентов у 13 (65%) была
достигнута стабилизация, у 7 (35%)
произошло прогрессирование за-
болевания. Медиана ОВ состави-
ла 271 день. Пациенты с опухо-
лями узлового вида, по данным
ангиографии, имели лучшую об-
щую выживаемость, чем больные
с рассыпным типом сосудов (ме-
диана 750 и 109 дней соответст-
венно; p=0,0002). Авторы пред-
положили, что ангиографичес-
кие результаты и последующая
выживаемость могут соответст-
вовать биологическому профилю
метастатической опухоли и что
инфильтративная картина чаще
наблюдается при более агрессив-
ной опухоли.

Позднее той же группой авто-
ров была проведена оценка ангио-
архитектоники опухолей пациен-
тов для прогнозирования выжива-
емости после химиоэмболизации
[15]. Распределение пациентов
было таким же, как и при их пер-
воначальном исследовании: уз-
ловая модель с четко очерченны-
ми границами опухоли (n = 11)
и диффузно инфильтративная
(n = 9) модель распределения ме-

тастазов. По результатам иссле-
дования бóльшая общая выжива-
емость отмечена у пациентов с уз-
ловым паттерном (в среднем
12,7 мес), чем с инфильтративной
картиной заболевания (в среднем
3,7 мес). Кроме того, общая 1-лет-
няя выживаемость у пациентов
с узловым паттерном составила
58%, тогда как из пациентов с ин-
фильтративным характером рас-
пределения 1 год не пережил ни-
кто. Авторы еще раз заключают,
что ангиографический характер
проявления метастазов в печени
позволяет четко прогнозировать
общую выживаемость после хи-
миоэмболизации. В отличие от
первоначального исследования
(2008 г.) в настоящем исследова-
нии для определения гистопатоло-
гических и генетических особен-
ностей метастазов печени была
проведена биопсия, и результаты
ее впоследствии сравнили с ти-
пом распределения метастазов.
Эпителиоидный тип, свидетель-
ствующий о неблагоприятном
прогнозе, был выявлен у 5 пациен-
тов с инфильтративным рисунком
и только у 1 пациента с узловым
характером метастазов. Оценка
генетических особенностей (n = 9)
также продемонстрировала более
агрессивное поведение опухоле-
вых клеток у пациентов с ин-
фильтративными опухолями. Де-
леция метастатического гена-су-
прессора на хромосоме 8p была
отмечена у 4 пациентов с ин-
фильтративным типом и ни у од-
ного – с узловым паттерном мета-
стазов. Хотя эти результаты не бы-
ли статистически значимыми,
для инфильтративного типа харак-
терна тенденция к большей агрес-
сивности с точки зрения гистопа-
тологических и генетических осо-
бенностей, чем для узлового, что
коррелирует с выживаемостью.

Другие исследователи также
свидетельствуют об эффективно-
сти химиоэмболизации в лече-
нии пациентов с метастазами
увеальной меланомы в печени
(см. таблицу) [8–16]. Согласно
их оценке, общая выживаемость
у пациентов после химиоэмболи-



зации была больше, чем у тех, ко-
му она не проводилась.

За последние несколько лет
появились сообщения об исполь-
зовании для лечения пациентов
с метастазами увеальной мелано-
мы в печени микросфер с лекарст-
венным покрытием, нагруженных
иринотеканом или доксорубици-
ном. Гранулы с лекарственным
покрытием получают из гидроге-
ля поливинилового спирта, кото-
рый был модифицирован с суль-
фонатными группами для контро-
лируемой загрузки и доставки
химиотерапевтических агентов.
Таким образом, эмболизация со-
судов опухоли сферами с лекар-
ственным покрытием позволяет
локально доставлять и длительно
высвобождать цитотоксические
лекарственные средства непо-
средственно в опухоль, одновре-
менно оказывая ишемическое
повреждение.

В 2009 г. G. Fiorentini et al.
представили результаты 2-й фа-
зы своих исследований, в кото-
рых использовался Иринотекан
(100 мг) с микросферами для ле-
чения 10 пациентов [20]. После
химиоэмболизации у всех боль-
ных наблюдался частичный от-
вет на лечение (по данным
RECIST). У 3 пациентов после
ТАХЭ отмечен лучший ответ
с уменьшением размера опухоли
на 90%, у 3 наблюдалось умень-
шение опухоли на 80% и у 4 – на
60–70%. Пациенты с ограничен-
ным распространением опухоли

(≤25% объема печени) в момент
первой химиоэмболизации пока-
зали наибольший отклик на лече-
ние (90%), пациенты с большей
распространенностью опухоли
(≤75% объема печени) продемон-
стрировали менее выраженный
ответ на лечение. Медиана общей
выживаемости составила 6,5 мес
(от 4 до 9 мес). Восемь пациентов
были живы на момент анализа.
Два пациента с 60 и 75%-м рас-
пространением опухоли умерли
после химиоэмболизации через 6
и 4 мес соответственно из-за про-
грессирования заболевания. 

В 2012 г. M. Venturini et al. опуб-
ликовали данные своего исследо-
вания, согласно которому ответ по-
сле лечения 5 пациентов микро-
сферами с иринотеканом (100 мг)
составил 80% [21]. При этом
у 1 пациента был полный ответ,
у 2 – частичный, у 1 достигнута ста-
билизация заболевания и у 1 про-
изошло прогрессирование. Дли-
тельность последующего наблю-
дения варьировала от 8 до 13 мес
(в среднем 10,6 мес). Все пациен-
ты были живы на момент по-
следнего наблюдения. 

В США недавно была завер-
шена вторая фаза многоцентро-
вого клинического исследования,
в рамках которого изучались ре-
зультаты лечения 20 пациентов
с метастатической увеальной ме-
ланомой печени с использовани-
ем микросфер DcBead, насыщен-
ных доксорубицином. На основа-
нии полученных данных авторы

утверждают, что такое лечение
в настоящее время является мето-
дом выбора для пациентов с более
чем 50%-м поражением печени.

Таким образом, проблема ле-
чения неоперабельных больных
с метастатической увеальной мела-
номой печени не теряет своей акту-
альности. Многие вышеуказанные
авторы в своих работах сообщают
о клинических успехах трансарте-
риальной химиоэмболизации при
метастазах увеальной меланомы
в печени, но их подход основан на
эмпирических данных и предпо-
чтениях в технике и комбинации
препаратов конкретного специа-
листа. Несмотря на многолетний
международный клинический
опыт, до настоящего времени от-
сутствуют стандартные протоко-
лы и сравнительные клиничес-
кие испытания, демонстрирующие
превосходство результатов одного
конкретного химиотерапевтичес-
кого средства над другим. В Рос-
сии имеются лишь единичные со-
общения о применении ТАХЭ
у больных с метастазами увеаль-
ной меланомы в печени [22, 23].

Очевидна необходимость про-
ведения рандомизированных мно-
гоцентровых исследований для
стандартизации подходов к лече-
нию данной сложной категории
пациентов.

Заключение

Рентгенохирургический или
интервенционный радиологичес-
кий метод химиоэмболизации
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G.M. Mavligit et al. [8] 30 Cisplatin 14 6 11
M. Cantore et al. [9] 8 Carboplatin – – 15
A.Y. Bedikian et al. [10] 44 Cisplatin 14,5 5 6
T. Sato et al. [11] 14 Cisplatin – – 6,6
K. Patel et al. [12] 24 BCNU (100 мг) 21,9 3,3 5,2
P.E. Huppert et al. [13] 14 Cisplatin/Carboplatin 14,5 10 11,5
T. Vogl et al. [14] 12 Mitomycin C 21 16,5 21
P.N. Dayani et al. [15] 21 Mitomycin C, cisplatin, 12,7 3,7 7,6

doxorubicin (средн.)
S. Gupta et al. [16] 125 В основном cisplatin 15,8 6,1 6,7

Примечание. ОВ – общая выживаемость.

Сводные литературные данные о применении метода ТАХЭ
в лечении больных увеальной меланомой при метастатическом поражении печени

Авторы исследования Число
пациентов Препараты ОВ

ответивших, мес
ОВ

не ответивших, мес
Медиана
ОВ, мес



(ТАХЭ) позволяет создавать оп-
тимальные возможности для эф-
фективной доставки лекарствен-
ных средств и эмболизирующих
частиц по артериям в пораженный
орган, в данном случае в печень. 

Данные об эффективности
метода ТАХЭ в лечении изоли-
рованного неоперабельного по-
ражения печени при увеальной
меланоме, полученные в РОНЦ
им Н.Н. Блохина в ходе пред-
ставленного исследования, сви-
детельствуют о существенном
увеличении показателя общей
выживаемости по сравнению
с группой исторического контро-
ля, а также о его безопасности. 

Представленные результаты
дают основание для разработки но-
вых стандартов лечения метастати-
ческой меланомы, сочетающих
возможности системного воз-
действия и локальной трансарте-
риальной химиоэмболизации.
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В статье описан случай остеонекроза нижней челюсти у па-
циента, прошедшего курс лучевой терапии при лечении рака
языка. Проведена оценка возможностей методов лучевой диа-
гностики в выявлении местных тканевых реакций после луче-
вой терапии, проявляющихся в виде радионекроза. Для анали-
за изменений костной ткани выполнялись клинико-лаборатор-
ное обследование, а также комплексная лучевая диагностика,
что позволило достоверно оценить состояние костных струк-
тур и мягких тканей, определить степень поражения и выявить
осложнения. По данным проведенных рентгенологических ис-
следований установлено, что при оценке состояния костной
ткани многосрезовая компьютерная томография (МСКТ) и
конусно-лучевая компьютерная томография (КЛКТ) сопоста-
вимы по диагностической эффективности, однако для выявле-
ния изменений мягких тканей более информативна МСКТ.
КЛКТ может успешно применяться в ходе и после лечения ос-
теонекроза челюстей в качестве контрольного метода для
оценки его эффективности.

Ключевые слова: остеонекроз; лучевая терапия; много-
срезовая компьютерная томография, конусно-лучевая ком-
пьютерная томография.
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The paper describes a case of mandibular osteonecrosis in a
patient who has received a radiotherapy cycle for tongue cancer.
It deals with estimating the capacities of radiodiagnostic tech-
niques to detect local tissue responses manifesting as radionecro-
sis after radiotherapy. To assess bone changes, clinical and labo-
ratory examinations and comprehensive radiodiagnosis were
made, which could validly evaluate the bone structures and soft
tissues, determine the degree of injury, and identify complica-
tions. X-ray studies established that when evaluating the bone
tissue, multislice computed tomography (MSCT) and cone-beam
computed tomography (CBCT) were comparable in their diag-
nostic efficiency; however, MSCT was of greater informative
value for the detection of soft tissue changes. CBCT may be suc-
cessfully used during and after jaw osteonecrosis treatment as a
control technique to evaluate its efficiency.

Index terms: osteonecrosis; radiation therapy; multislice
computed tomography; cone-beam computed tomography.
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Введение

В настоящее время наблюда-
ется рост злокачественных ново-
образований полости рта, при ле-
чении которых широко применя-
ется лучевая терапия [1–3].

Использование современных
технологий лучевой терапии поз-
воляет оптимизировать результа-
ты лечения и снизить риск разви-
тия постлучевых реакций. Однако
неизбежное включение здоровых
тканей в поле облучения может
приводить к их повреждению
и сопровождаться развитием ха-
рактерной картины местного лу-
чевого поражения. Тяжесть дан-
ных изменений и частота их воз-
никновения зависят главным
образом от суммарной поглощен-
ной дозы ионизирующего излуче-
ния, размера поля облучения
и продолжительности временного
периода после лечения [4, 5].

При лечении злокачествен-
ных новообразований головы
и шеи с использованием лучевой
терапии чаще поражается ниж-
няя челюсть. Отмечено, что лече-
ние остеорадионекроза может
оказаться гораздо более слож-
ным, чем лечение самой опухоли.
Возникновение лучевого остео-
некроза наблюдается при лече-
нии образований в области пред-
дверия гортани, основания языка
и области миндалин, особенно
при использовании брахитера-
пии. Частота возникновения лу-
чевого остеонекроза значительно
варьирует, по данным разных ис-
следований, и составляет от 1 до
40% среди пациентов, получав-
ших лучевую терапию на область
головы и шеи [5, 6].

Различают ранние и поздние
лучевые повреждения. В костной

ткани изменения, соответствую-
щие позднему периоду, наименее
изучены. Поздние местные пора-
жения костной ткани проявля-
ются в виде остеонекроза, кото-
рый характеризуется нарушением
кровоснабжения и последующей
деструкцией костной ткани, воз-
никающей в области воздействия
облучения [2, 6]. 

Существует несколько клас-
сификаций стадирования луче-
вого остеонекроза нижней челю-
сти в зависимости от тяжести
клинических признаков и симп-
томов (табл. 1). В настоящее
время в клинической практике
наиболее часто используется
классификация постлучевого ос-
теонекроза нижней челюсти по
J.B. Epstein et al. (табл. 2) [7–9].

По данным клинического ос-
мотра ротовой полости таких па-
циентов определяется оголение
альвеолярных отростков челюс-
тей, визуализируются обнажен-
ные участки кости характерного
серого или желто-коричневого
цвета, отмечаются частичная или
полная адентия, наличие гнойно-
го отделяемого, свищевых ходов,
гиперемия слизистой оболочки
полости рта, признаки гингиви-
та, пародонтита [10, 11].

Лучевые проявления остео-
радионекроза определяются не
ранее чем через 6 мес после
проведенного лечения. Однако
большинство случаев лучевых
остеонекрозов нижней челюсти
проявляются в промежутке от 2
до 5 лет после окончания луче-
вой терапии. Причем у пациен-
тов, суммарная доза облучения
которых превышала 64 Гр, в 95%
случаев отмечено развитие луче-
вого остеонекроза нижней челю-

сти. В некоторых публикациях
указано, что на частоту воз-
никновения остеорадионекрозов
влияет время проведения сто-
матологических вмешательств.
При удалении зубов и любого ро-
да травматизации нижней челюс-
ти после проведения лучевой те-
рапии риск развития остеонекро-
за удваивается. Удаление зубов
перед лучевой терапией является
лучшей тактикой ведения дан-
ной группы пациентов, так как
эта манипуляция сводит риск
возникновения остеорадионе-
кроза нижней челюсти к мини-
муму. Но необходимо отметить,
что возможность развития дан-
ной патологии сохраняется года-
ми, а сниженная способность
к заживлению считается посто-
янной [4, 6, 9].

К специфическим рентгено-
логическим признакам остео-
некроза, возникающего после
проведения радиологического
лечения, относят склероз за-
мыкательных пластинок костей,
очаги деструкции с признаками
секвестрации костной ткани,
чередование зон остеопороза
и остеосклероза, в ряде случаев
наблюдаются патологические пе-
реломы нижней челюсти, в отли-
чие, например, от «фосфорных
остеонекрозов», когда наблюда-
ется муфтообразная периосталь-
ная реакция вокруг нижней че-
люсти [6, 10–12].

Сочетание анамнестических
данных, жалоб пациента, данных
клинического осмотра, инстру-
ментальных и рентгенологи-
ческих методов исследования,
особенно таких, как многосрезо-
вая компьютерная томография
(МСКТ) и конусно-лучевая ком-

J.B. Epstein et al. 1987 3 Прогрессирование заболевания

C. Glazman, K.W. Grätz 1995 1–5 Протяженность экспозиции кости и необходимость лечения

G. Stø re, M. Boysen 2000 0–3 Комбинация радиологических и клинических параметров

E.M. Kagan, E.R. Schwartz 2002 I–III Клинические и инструментальные находки

Таблица 1
Классификации лучевого остеонекроза, используемые в клинической практике

Авторы Год
создания

Количество
стадий Основа стадирования



Russian Journal of Radiology. 2016; 97(4)
DOI: 10.20862/0042-4676-2016-97-4-224-229

226

пьютерная томография (КЛКТ),
позволяет оценить точную рас-
пространенность патологическо-
го процесса, вовлечение костей
других областей скелета помимо
челюстно-лицевой области, оп-
ределить объем оперативного
вмешательства, а также обеспе-
чить более точный прогноз по-
слеоперационной реабилитации
пациента. 

Клиническое наблюдение

В клинику обратился паци-
ент С., 68 лет, с жалобами на за-
труднение открывания рта (огра-
ничение открывания до 2 см),
боли в области тела нижней че-
люсти с обеих сторон, диском-
форт, возникающий при приеме
пищи, нарушение речи. По дан-
ным анамнеза, в 2012 г. был диа-
гностирован рак языка. В связи
с этим заболеванием пациент по-
лучил 8 курсов химиотерапии,
курсы лучевой терапии. Данных
за рецидив заболевания получе-
но не было. Через 2 мес после
окончания последнего курса лу-
чевой терапии пациента начали
беспокоить боли в области зубов
3.5–3.6 и их подвижность. Сто-
матологом было принято реше-
ние об их удалении. Спустя еще
1 мес пациент обратился к стома-
тологу с аналогичными жалоба-
ми в области зубов 3.7, 4.5, 4.6.
Данные зубы также были удале-
ны. После проведенных стомато-
логических вмешательств паци-
ент стал отмечать затруднение
открывания рта, оголение кост-
ной ткани в области удаленных

зубов, отхождение из лунок кост-
ных фрагментов (секвестров).
В клинике челюстно-лицевой хи-
рургии поэтапно были проведены
секвестрэктомия и протезирова-
ние с использованием металло-
конструкций. В связи с дальней-
шим ухудшением состояния паци-
ент поступил в клинику Первого
МГМУ им. И.М. Сеченова для об-
следования и определения такти-
ки дальнейшего лечения. 

При поступлении: состояние
удовлетворительное. Температу-
ра тела 37,8 °С. При аускульта-
ции в легких дыхание везикуляр-
ное, хрипов нет, перкуторно–ле-
гочный звук. ЧДД 16 в минуту,
ЧСС 74 уд/мин, АД 124/77 мм
рт. ст. Сердечные тоны звучные,
ритмичные. Осмотр полости рта:
слизистые гиперемированы, от-
мечается оголение костной ткани
в области удаленных зубов, от-
хождение из лунок секвестров,
открывание рта ограничено до
2 см, болезненное. 

Для уточнения локализации
патологического процесса, опре-
деления его распространенности,
наличия сопутствующих ослож-
нений, точной оценки состояния
альвеолярного гребня нижней
челюсти пациенту были проведе-
ны МСКТ и КЛКТ челюстно-ли-
цевой области. Оба метода поз-
волили получить исчерпываю-
щую информацию о состоянии
костной ткани, однако КЛКТ
значительно уступала в визуали-
зации мягких тканей.

При проведении компьютер-
ной томографии с последующи-

ми мультипланарной и 3D-ре-
конструкциями были получены
следующие данные: в подборо-
дочной области (3.1, 3.2, 4.1, 4.2)
по вестибулярной кортикальной
пластинке и нижнему краю аль-
веолярной части визуализирова-
лись металлические конструк-
ции. В области отсутствующих
зубов 3.5–3.7, 4.5, 4.6 определя-
лись очаги деструкции костной
ткани с нечеткими и неровными
контурами, неправильной фор-
мы, размером максимально до
30 ×9 ×11 мм. По всей высоте
альвеолярного гребня нижней
челюсти определялись дефекты
костной ткани. Лингвальная
и вестибулярная кортикальные
пластинки были фрагментирова-
ны, местами не прослеживались.
В области вестибулярной корти-
кальной пластинки определялся
дефект костной ткани протяжен-
ностью до 28 мм. В полости де-
фекта визуализировались кост-
ные фрагменты (секвестры) раз-
мером до 2×3×3 мм. Отмечалось
разрушение верхней и нижней
стенок нижнечелюстного канала
с обеих сторон (рис. 1). 

При проведении контрольного
исследования после проведенно-
го лечения (через 1 мес) пациен-
ту была выполнена конусно-лу-
чевая компьютерная томогра-
фия. По данным исследования
отмечалась отрицательная дина-
мика: в области отсутствующих
зубов 3.5–3.7, 4.5, 4.6 очаги дест-
рукции костной ткани увеличи-
лись в размерах (максимально до
35×12×19 мм), выявлен патоло-
гический перелом нижней челю-
сти в зоне костного дефекта спра-
ва. В полости дефекта продолжа-
ли визуализироваться костные
фрагменты (рис. 2). 

При проведении контрольного
исследования через 2 мес после
лечения пациенту была выполне-
на конусно-лучевая компьютерная
томография. По данным КЛКТ
зафиксирована отрицательная ди-
намика: в области очага деструк-
ции справа отмечено увеличение
количества костных фрагментов
в зоне дефекта нижней челюсти,

Таблица 2

Классификация лучевого остеонекроза по J.B. Epstein et al. (1987 г.)

I Заживший
А. Без патологического перелома
В. Патологический перелом

II Хроническое персистирование (без прогрессирования)
А. Без патологического перелома
В. Патологический перелом

III Активное прогрессирование
А. Без патологического перелома
В. Патологический перелом

Стадия Характеристика
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максимальный размер до 4×7×
×4,5 мм. Зона костно-деструк-
тивных изменений увеличилась
до 40×15×23 мм (рис. 3). 

Обсуждение

Представленный случай де-
монстрирует типичное проявле-
ние клиники остеонекроза ниж-
ней челюсти после проведенной
лучевой терапии, с упорным
и длительным течением, плохо
поддающегося лечению. Соглас-
но общепринятой классифика-

ции, остеорадионекроз нижней
челюсти пациента С. соответст-
вовал III B стадии (по J.B. Ep-
stein et al.). Типичным является
то, что манифестирование забо-
левания было связано со стомато-
логическим лечением, при этом
первичные проявления этой па-
тологии совпали с данными, опи-
санными в литературе [4, 6, 7, 9].

Лучевые методы исследова-
ния в комплексе позволили по-
лучить исчерпывающую инфор-
мацию о локализации и распро-

страненности остеонекроза ниж-
ней челюсти после прохождения
пациентом курса лучевой тера-
пии. Представленный в клиниче-
ском наблюдении алгоритм ис-
пользования методов лучевой
диагностики (КЛКТ, МСКТ)
применялся как до, так и после
оперативного вмешательства, что
позволило учитывать их резуль-
таты при планировании тактики
лечения пациента. По данным
МСКТ и КЛКТ была получе-
на типичная рентгенологическая

б ва

Рис. 1. МСКТ костей лицевого скелета: трехмерная (а), аксиальная (б) и сагиттальная (в) реконструкции. Визуали-
зируются очаги деструкции костной ткани, патологический перелом нижней челюсти справа (длинные стрелки). В по-
лости костного дефекта отмечается наличие костных фрагментов (короткие стрелки)

в

ба

Рис. 2. КЛКТ челюстно-лицевой области: панорамная (а), аксиальная
(б) и коронарная (в) реконструкции. Визуализируются множественные
очаги деструкции костной ткани, дефекты вестибулярной и язычной
кортикальных пластинок нижней челюсти, признаки патологического
перелома справа (короткая стрелка), множественные секвестры
(длинные стрелки)
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картина постлучевого остеонек-
роза нижней челюсти [6, 10–12]. 

МСКТ позволила собрать на-
иболее полный объем необходи-
мой информации о локализации
и распространенности остеоне-
кротического процесса. Стоит
отметить, что одним из основных
преимуществ данного метода
в отличие от КЛКТ являлась воз-
можность оценки состояния ок-
ружающих мягких тканей, изме-
нения в которых играют значи-
тельную роль в определении
дальнейшей тактики лечения
данной категории пациентов.
КЛКТ была информативна для
диагностики костно-деструктив-
ных изменений в динамике. 

Заключение

В настоящее время наблюда-
ется неуклонный рост числа
больных с онкологическими за-
болеваниями челюстно-лицевой
области, которые наносят непо-
правимый урон физическому
и эмоциональному здоровью па-
циентов. Этим обусловлен и рост
числа пациентов, у которых по-
сле курса лучевой терапии дан-
ной области развились различ-
ные осложнения, в том числе
остеорадионекроз. Характерные
для этого осложнения данные
анамнеза, клинического осмотра,
рентгенологических методов ис-
следования позволяют макси-
мально точно установить диа-
гноз. Однако лишь высокотехно-

логичные методы лучевой диа-
гностики (МСКТ или КЛКТ)
при исследовании челюстно-ли-
цевой области у этой группы па-
циентов дают возможность свое-
временно установить характер
патологического процесса, его
распространенность, наличие со-
путствующих осложнений, что
определяет дальнейшую такти-
ку ведения больного, обеспечи-
вает оценку качества проводимой
терапии, позволяет адекватно
планировать последующее ре-
конструктивно-восстановитель-
ное лечение.
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Введение

Дивертикулез кишечника ха-
рактеризуется наличием мешко-
видных выпячиваний кишечной
стенки. В зависимости от строе-
ния дивертикулы подразделяются

на истинные, в стенке которых
прослеживаются все слои полого
органа, и ложные, у которых мы-
шечный и подслизистый слои от-
сутствуют. По происхождению
дивертикулы делятся на врож-
денные и приобретенные. Истин-

ные дивертикулы чаще всего яв-
ляются врожденными, а ложные –
приобретенными.

По сравнению с дивертикуле-
зом толстой кишки дивертикулы
тонкой кишки встречаются зна-
чительно реже. Как правило, они

Дивертикулез дистальных отделов тонкой кишки относит-
ся к редким и труднодиагностируемым заболеваниям. Данная
патология часто имеет бессимптомное течение, а первые кли-
нические проявления нередко свидетельствуют о развитии
осложнений. Ведущее место в диагностике дивертикулеза тон-
кой кишки занимают лучевые методы исследования: ультра-
звуковое исследование, энтерография с барием, компьютер-
ная или магнитно-резонансная томография.

В публикации представлен краткий обзор этиопатогенеза,
клиники и диагностики данной нозологии. Возможности совре-
менных лучевых методов иллюстрированы клиническим на-
блюдением пациента с крупными дивертикулами тощей и под-
вздошной кишок.

Ключевые слова: дивертикулы тонкой кишки; диверти-
кулез тонкой кишки; ультразвуковое исследование; энтеро-
графия; магнитно-резонансная томография. 
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локализуются в двенадцатипер-
стной кишке (ДПК). Дивертику-
лы тощей и подвздошной кишок
являются нечастой диагностиче-
ской находкой.

По данным ретроспективного
исследования R. Akhrass et al.,
из 208 пациентов с дивертикуле-
зом тонкой кишки изолирован-
ные дивертикулы ДПК были вы-
явлены у 79% обследованных,
дивертикулы тощей или под-
вздошной кишки – у 18%, дивер-
тикулы всех трех отделов тонкой
кишки были обнаружены лишь
в 3% случаев [1].

При проведении энтеро-
клизиса дивертикулы тощей
и подвздошной кишок выявля-
ются у 2% пациентов. По дан-
ным аутопсии их регистрируют
в 1,3–4,6% случаев. Дивертику-
лы тощей кишки в 26% случаев
могут сочетаться с дивертику-
лами ДПК и в 35% – толстой
кишки [2].

Дивертикулы тощей или под-
вздошной кишки являются при-
обретенными псевдодивертику-
лами. Исключение представляет
врождённый дивертикул Мекке-
ля. Их размер может составлять
от нескольких миллиметров до
3 см и более. 

Этиопатогенез дивертикулеза
тонкой кишки изучен мало.
Основное значение придается
нарушению моторики тонкой
кишки и высокому давлению
в просвете органа. В качестве
факторов риска рассматривают-
ся рацион с низким содержанием
клетчатки и высоким содержани-
ем жиров, пожилой возраст, сис-
темный склероз, висцеральная
мио- и нейропатия [2, 3].

В большинстве случаев не-
осложненный дивертикулез тон-
кой кишки имеет бессимптомное
течение. Часть пациентов могут
предъявлять жалобы на неспеци-
фическую хроническую боль или
дискомфорт в животе, метео-
ризм. Чаще эти симптомы возни-
кают через несколько часов по-
сле приема пищи [4].

К осложнениям дивертикуле-
за тонкой кишки относят дивер-

тикулит, явные или скрытые тон-
кокишечные кровотечения, ки-
шечную непроходимость, перфо-
рацию тонкой кишки и мальаб-
сорбцию. В последнем случае
имеют место диарея, стеаторея,
дефицит железа и витаминов.
Развитие мальабсорбции связы-
вают с нарушением моторики
тонкой кишки, застоем кишечно-
го содержимого и избыточным
бактериальным ростом в тонкой
кишке [2, 4, 5].

Диагностика как неослож-
ненных, так и осложненных ди-
вертикулов тонкой кишки за-
частую непроста, что связано
с неспецифической клиничес-
кой картиной. Обзорная рентге-
нография, эзофагогастродуоде-
носкопия (ЭГДС) и колоноско-
пия, как правило, не позволяют
поставить диагноз, однако по-
могают исключить другие забо-
левания желудочно-кишечного
тракта, имеющие сходные симп-
томы. Значительно более ин-
формативны энтерография с ба-
рием, компьютерная (КТ) или
магнитно-резонансная (МРТ)
томография органов брюшной
полости. Однако эти методы ис-
следования далеко не всегда
применяются на начальных эта-
пах обследования, особенно при
неосложненном течении дивер-
тикулеза [2]. 

При бессимптомном течении
дивертикулеза тонкой кишки
лечение, в том числе хирургиче-
ское, не требуется. Пациенту
может быть рекомендована дие-
та с повышенным содержанием
растительной клетчатки. При
синдроме мальабсорбции, свя-
занном с избыточным бактери-
альным ростом в тонкой кишке,
назначают антибактериальные
и полиферментные препараты.
При развитии осложнений па-
циенты нуждаются в госпитали-
зации в хирургический стацио-
нар для решения вопроса о про-
ведении оперативного лечения
[2, 3].

Для иллюстрации вышеизло-
женного приводим собственное
клиническое наблюдение. 

Клинический случай

Пациент В., 1950 г. р., обра-
тился с жалобами на диарею до
3 раз в сутки, периодические но-
ющие боли в эпигастрии и около-
пупочной области через 2–3 ч по-
сле приема пищи, вздутие живо-
та, снижение аппетита.

Перечисленные жалобы бес-
покоили в течение 1,5 года. В те-
чение года масса тела пациента
снизилась на 10 кг. В последние
несколько месяцев вес стабили-
зировался. 

В анамнезе желчнокаменная
болезнь, хронический гастрит,
язвенная болезнь ДПК.

В связи с указанными жало-
бами за последние 6 мес прошел
ряд обследований по программе
онкопоиска. Результаты ЭГДС,
УЗИ органов брюшной полости,
рентгенографии легких, общего
и биохимического анализов кро-
ви, анализа крови на онкомарке-
ры РЭА, АФП, СА19-9 не дали
диагностически значимой ин-
формации. При проведении ко-
лоноскопии в сигмовидной киш-
ке выявлены дивертикулы раз-
мером 0,3–0,6 см без признаков
воспаления.

На момент обращения состоя-
ние удовлетворительное. Кож-
ные покровы бледно-розового
цвета. Подкожно-жировая клет-
чатка развита умеренно. Рост
169 см. Вес 55 кг. ИМТ 19 кг/м2.
Отеков нет. Периферические
лимфатические узлы не пальпи-
руются. Костно-мышечная сис-
тема без видимой патологии.

В легких дыхание везикуляр-
ное, хрипов нет. Тоны сердца
ритмичные, ясные. АД 135/85 мм
рт. ст. Пульс 86 в минуту.

Живот не увеличен, участву-
ет в акте дыхания. При поверх-
ностной пальпации живот мяг-
кий, безболезненный. Отмечает-
ся урчание в околопупочной
области. При глубокой пальпа-
ции сигмовидная и слепая, вос-
ходящая и нисходящая ободоч-
ная кишка определяются в виде
эластичного чувствительного ци-
линдра.
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Печень не пальпируется, ниж-
ний край ее перкуторно определя-
ется у края реберной дуги. Симп-
том Ортнера отрицательный. 

Стул 3 раза в день, неоформ-
ленный (5–6 тип по Бристоль-
ской шкале формы кала), светло-
коричневого цвета, примесей
крови и слизи нет.

Таким образом, ранее прове-
денные исследования не выяви-
ли причин хронической диареи
и снижения массы тела. Для
уточнения диагноза пациенту
было рекомендовано дообследо-
вание, включающее определение
ТТГ (3,5 мЕд/л), кальпротектина
кала (148 мкг/г – умеренное по-
вышение, норма до 100 мкг/г),
а также УЗИ полых органов
брюшной полости.

УЗИ полых органов. На серии
УЗ-срезов (рис. 1) визуализиру-
ется анэхогенное образование
размером до 6,0 см, прилежащее
к желудку и желчному пузырю

и имеющее соустье с просветом
ДПК диаметром не менее 1,6 см
(дивертикул). По мере прохож-
дения перистальтической волны
(рис. 2) отмечается практически
полное сокращение просвета
ДПК, в то время как просвет об-
разования не меняется, а проис-
ходит только хаотическое движе-
ние его негомогенного содержи-
мого.

В желудке и ДПК хорошо
прослеживается слоистость сте-
нок, в частности гипоэхогенный
мышечный слой, отсутствую-
щий в стенке образования
(см. рис. 2).

В желчном пузыре визуализи-
руется конкремент размером
около 1 см (рис. 3).

Толщина стенки толстой киш-
ки до 0,3–0,5 см, визуализируют-
ся единичные разрозненные ди-
вертикулы размером до 0,8 см.
Эхогенность и структура окру-
жающих тканей не изменены.

Заключение: дивертикул ДПК,
дивертикулез толстой кишки,
конкремент желчного пузыря.

Учитывая данные ультразву-
кового исследования, была про-
ведена энтерография с пассажем
бария (рис. 4–9). 

В нисходящей ветви ДПК
определяется дивертикул непра-
вильной округлой формы, с не-
ровными контурами, размером
7×5 см. В начальном отделе то-
щей кишки – дивертикул с ров-
ными контурами, округлой фор-
мы, размером до 5 см (см. рис. 4).

Через 1,5 ч бариевой массой
выполнены все отделы тощей
кишки. Выявляются множествен-
ные мешотчатоподобные образо-
вания от 2–3 до 5 см, имеющие
четкие контуры и горизонталь-
ные уровни жидкости, бариевой
взвеси и газа (см. рис. 5). 

Через 2 ч 20 мин бариевая
взвесь сохраняется в дивертикуле
ДПК, выражены множественные

Рис. 1. УЗИ двенадцатиперстной кишки (линейный
датчик 7,5 МГц, программа «Pediatric Abdomen»):
1 – дивертикул; 2 – желудок; 3 – желчный пузырь

3
1

2

Рис. 2. Дивертикул двенадцатиперстной кишки (D)
на фоне ее сокращенного просвета (линейный датчик
7,5 МГц, программа «Pediatric Abdomen»)

D

Рис. 3. УЗИ желчного пузыря, конкремент обозначен
стрелкой (линейный датчик 7,5 МГц, программа «Small
Parts»)
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уровни жидкости в остальных
тонкокишечных структурах, си-
мулирующие уровни жидкости
при тонкокишечной непроходи-
мости (см. рис. 6).

Через 3 ч 20 мин бариевая
взвесь сохраняется в тощей
и подвздошной кишках с множе-
ственными уровнями в описан-
ных выше структурах, заполня-
ется купол слепой кишки (см.
рис. 7). 

Через 6 ч бариевая взвесь
в тонкой кишке визуализируется
с множественными уровнями
в левой половине брюшной поло-
сти. Далее барий заполняет ку-
пол слепой кишки, выполняет

восходящую часть толстой киш-
ки (см. рис. 8).

На отсроченных снимках че-
рез 24 ч бариевая взвесь сохраня-
ется в крупном дивертикуле
ДПК, также определяются остат-
ки бария в тонкой кишке. Визуа-
лизируются остатки бариевой
массы в дивертикулах толстой
кишки (см. рис. 9).

Заключение: множественные
дивертикулы тонкой и толстой
кишок. Уровни жидкости, бария
и воздуха, симулирующие тон-
кокишечную непроходимость,
при исследовании через 24 ч
четко контрастировали дивер-
тикулы.

При повторном осмотре
клинико-лабораторных данных
в пользу наличия кишечной не-
проходимости получено не было.
Для уточнения диагноза прове-
дена МРТ органов брюшной по-
лости.

На серии полученных МР-то-
мограмм выявлены дивертикул
ДПК, множественные (12) круп-
ные (до 3,0–5,0 см) дивертикулы
тощей кишки с жидкостью и ки-
шечным содержимым, а также
3 дивертикула подвздошной киш-
ки размером 2,0–2,5 см. При ис-
следовании в режиме Т2-ВИ
с подавлением сигнала от жира
(Т2 FS) признаки воспаления

Рис. 4. Энтерография: пассаж бария
по тонкой кишке. На рентгенограмме
визуализируется гигантский дивер-
тикул дистальных отделов ДПК
(стрелка)

Рис. 5. Рентгенограмма, выполнен-
ная через 1,5 ч от начала исследова-
ния: множественные дивертикулы
тощей кишки с уровнями бария
(стрелки), симулирующие кишеч-
ную непроходимость

Рис. 6. Рентгенограмма пассажа
бария через 2 ч 20 мин от начала ис-
следования. Контрастное вещество
заполнило всю тонкую кишку, визуа-
лизируются множественные дивер-
тикулы тощей и подвздошной кишок

Рис. 7. Рентгенограмма органов
брюшной полости через 3 ч 20 мин от
начала контрастирования: бариевая
масса выполнила тонкую и половину
ободочной кишки, сохраняется кон-
траст в дивертикулах

Рис. 8. Рентгенограмма органов
брюшной полости через 6 ч: в левой
половине брюшной полости сохра-
няются множественные дивертику-
лы с уровнями контраста в них
(стрелки)

Рис. 9. Рентгенограмма органов
брюшной полости, выполненная че-
рез 24 ч от начала исследования. Кон-
траст сохраняется в гигантском ди-
вертикуле ДПК (D), мелких диверти-
кулах нисходящего отдела ободочной
и сигмовидной кишок (стрелки)

D
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вокруг дивертикулов не выявле-
ны. При водной нагрузке в Т2-ре-
жиме дивертикулы выполнились
водой. В крупных дивертикулах,
особенно ДПК и начального от-
дела тощей кишки, на фоне жид-
кости визуализировалось кишеч-
ное содержимое.

Заключение: МР-признаки мно-
жественных дивертикулов двенад-
цатиперстной, тощей и подвздош-
ной кишок без признаков воспале-
ния (дивертикулита).

Таким образом, был подтверж-
ден рентгенологический диагноз:
дивертикулярная болезнь тон-
кой и толстой кишок. Гигантские
дивертикулы ДПК, тощей и под-
вздошной кишок, дивертикулы
сигмовидной кишки. Синдром
мальабсорбции.

Учитывая отсутствие ослож-
нений, требующих хирургическо-
го лечения, выбрана консерва-
тивная тактика ведения. Наличие
множественных тонкокишечных
дивертикулов исключает воз-
можность резекции пораженного
участка тонкой кишки. Для кор-
рекции синдрома мальабсорбции
рекомендованы полноценная ща-
дящая диета, курсовой прием ри-
факсимина в дозе 200 мг 2 раза
в сутки в течение 6 дней и посто-
янный прием панкреатина в дозе
10 000 ЕД липазы 3 раза в день. 

При контрольном осмотре че-
рез 4 нед состояние пациента
удовлетворительное. На фоне те-
рапии отмечена положительная
динамика. Боли в животе отсут-
ствуют. Стул 1 раз в день, перио-
дически неоформленный. Масса
тела оставалась стабильной.

Заключение

Данный клинический пример
иллюстрирует случай сочетан-

ного дивертикулеза тонкой
и толстой кишок с гигантскими
дивертикулами тощей и под-
вздошной кишок, манифестиро-
вавшими клиникой синдрома
мальабсорбции. 

Учитывая развитие у пациен-
та хронической диареи и немо-
тивированного снижения массы
тела, изначально диагностичес-
кий процесс был направлен на
поиск злокачественного новооб-
разования. Однако анализ анам-
неза, клинической картины, дан-
ные УЗИ полых органов, рент-
генологическая картина при
пассаже бария по тонкому и тол-
стому кишечнику позволили
в итоге поставить заключитель-
ный диагноз, что было подтверж-
дено результатами МРТ-иссле-
дования.

На представленном примере
показаны возможности различ-
ных лучевых методов в первич-
ной и уточняющей диагностике
дивертикулярной болезни тон-
кой кишки. Продемонстрирована
ведущая роль классического ме-
тода пассажа бария по тонкой
кишке. В целом, дивертикулез
тонкой кишки является редкой
патологией, однако об этом за-
болевании следует помнить при
проведении дифференциальной
диагностики у пациентов с неспе-
цифическими острыми и хрони-
ческими абдоминальными симп-
томами.
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ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

REVIEWS OF LITERATURE

За последнее время в области мировой радиологии и ядер-
ной медицины наметился явный тренд к выполнению гибрид-
ных (комбинированных, совмещенных) исследований. К со-
жалению, в отечественной литературе практически отсутству-
ют работы как методического, так и исследовательского
характера по данной тематике. В основу данной статьи легли
рекомендации Североамериканского общества ядерной меди-
цины и молекулярных изображений, Североамериканского
общества ядерной кардиологии, Общества сердечно-сосудис-
той компьютерной томографии, а также принципы, изложен-
ные в совместной позиции Европейского общества ядерной
медицины, Европейского радиологического общества, Евро-
пейского совета по ядерной медицине. Целью статьи является
знакомство читателей с некоторыми методическими аспектами
выполнения совмещенной однофотонной эмиссионной и рент-
геновской компьютерной томографии сердца (ОФЭКТ/КТ).
В данной публикации обсуждаются основные показания и
противопоказания к выполнению гибридных кардиологичес-
ких исследований, а также приводятся другие сведения, по-
лезные при отборе пациентов на исследование. Рассказывает-
ся о подготовке пациента и мерах предосторожности. Дана ин-
формация об основных радиофармпрепаратах и оборудовании
для совмещенных исследований. Приведены параметры запи-
си изображений, сведения о коррекции поглощения гамма-
квантов по данным КТ. Затронута тема интерпретации резуль-
татов определения кальциноза коронарных артерий, КТ-коро-
нарографии и перфузионной сцинтиграфии миокарда.
Приведены методические аспекты совмещения радионуклид-
ного и КТ-изображений, возможные источники ошибок при

Global radiology and nuclear medicine have recently shown a
clear trend towards hybrid (combined, superimposed) studies.
Unfortunately, the Russian literature virtually lacks both method-
ological and research works on this topic. The basis for this paper
was the guidelines of the North American Society of Nuclear
Medicine and Molecular Imaging, the North American Society of
Nuclear Cardiology, and the Society of Cardiovascular Computed
Tomography and the principles as jointly set out by the European
Society of Nuclear Medicine, the European Society of Radiology,
and the European Association of Nuclear Medicine.

The purpose of the paper is to familiarize readers with some
methodical aspects of performing superimposed single-photon
emission computed tomography (SPECT) and X-ray computed
tomography (CT) of the heart. This publication discusses the
main indications for and contraindications to hybrid cardiological
studies and gives other data that are useful to select patients for
examination. A patient's preparation and prevention measures
are described. There is information on major radiotracers and
equipment for superimposed studies. There are imaging parame-
ters and information on the correction of gamma-ray quantum
absorption according to CT data. The paper concerns the inter-
pretation of the results of identifying coronary artery calcification
and those of CT coronarography and myocardial perfusion
scintigraphy. It presents the methodical aspects of superimposi-
tion of radionuclide and CT images, the possible sources of errors
during superimposed SPECT/CT, and recommendations for mak-
ing a diagnostic conclusion. The issues of radiation load and radi-
ation safety are discussed.
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Введение

За последнее время в области
мировой радиологии и ядерной
медицины наметился явный
тренд к выполнению гибридных
(комбинированных, совмещен-
ных) исследований. Обусловлено
это, с одной стороны, увеличени-
ем выпуска гибридных томогра-
фов, с другой стороны, осознани-
ем ценности исследования, несу-
щего как анатомическую, так
и функциональную информацию.
Чаще всего под гибридным иссле-
дованием понимают совмещение
рентгеновской компьютерной то-
мографии (КТ) с позитронной
эмиссионной (ПЭТ) или однофо-
тонной эмиссионной (ОФЭКТ)
компьютерной томографией. Вы-
полнение совмещенных исследо-
ваний в кардиологии определяет-
ся необходимостью, во-первых,
сопоставления морфологических
данных об атеросклеротическом
поражении коронарных артерий,
вызывающем нарушение магист-
рального кровотока и/или пер-
фузии миокарда, и, во-вторых,
выполнением коррекции погло-
щения гамма-квантов мягкими
тканями при записи сцинтигра-
фического изображения. К сожа-
лению, в отечественной литературе
практически отсутствуют работы
как методического, так и исследо-
вательского характера по данной

тематике [1]. Заполнить этот про-
бел призвана данная статья, в ко-
торой методические аспекты изо-
лированного проведения перфу-
зионной сцинтиграфии миокарда
(ПСМ) и рентгеновской ком-
пьютерной томографии будут из-
ложены кратко, поскольку они
уже освещены в литературе [2].
Основное же внимание будет
уделено технике выполнения сов-
мещенных кардиологических ис-
следований. Кроме того, в насто-
ящей статье не будут рассматри-
ваться методические аспекты
выполнения ПЭТ/КТ-исследо-
ваний в кардиологии.

В основу данной работы лег-
ли рекомендации Североамери-
канского общества ядерной ме-
дицины и молекулярных изобра-
жений, Североамериканского
общества ядерной кардиологии,
Общества сердечно-сосудистой
компьютерной томографии [3],
а также принципы, изложенные
в совместной позиции Европей-
ского общества ядерной медици-
ны, Европейского радиологичес-
кого общества, Европейского со-
вета по ядерной медицине [4].

Показания к совмещенным

кардиологическим

исследованиям

Показаниями к проведению
совмещенных кардиологических

исследований являются: 1) кор-
рекция поглощения при радио-
нуклидном исследовании перфу-
зии миокарда; 2) совмещенная
оценка миокардиальной перфу-
зии и кальциноза коронарных
артерий; 3) сопоставление лока-
лизации зон нарушенной миокар-
диальной перфузии и топографии
коронарных артерий; 4) оценка
функциональной (гемодинами-
ческой) значимости стенозов ко-
ронарных артерий; 5) визуализа-
ция жизнеспособности миокарда;
6) исследование воспалительных
процессов.

Отбор пациентов

на исследование

Решение о целесообразности
проведения исследования прини-
мает лечащий врач (кардиолог
или терапевт) или совместно
врач-радиолог (рентгенолог) и ле-
чащий врач. Противопоказания
для ОФЭКТ сердца и КТ-коро-
нарографии (КТКГ) следующие
[5–7]: беременность (независимо
от срока); нестабильное состоя-
ние (острый инфаркт миокарда,
декомпенсация сердечной недо-
статочности, выраженная гипо-
тония); недопустимые для скане-
ра размеры тела пациента; невоз-
можность обеспечения венозного
доступа; фибрилляция предсер-
дий; частая желудочковая или

выполнении совмещенного ОФЭКТ/КТ-исследования, а так-
же рекомендации по формированию диагностического заклю-
чения. Обсуждаются вопросы лучевой нагрузки и радиацион-
ной безопасности.

Ключевые слова: миокард; коронарные артерии; перфу-
зия; однофотонная эмиссионная компьютерная томогра-
фия/компьютерная томография; совмещение; коррекция
поглощения.
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предсердная экстрасистолия; не-
возможность задержки дыхания;
выраженная аллергия или ана-
филаксия на йодсодержащие
контрастные вещества в анамне-
зе; почечная недостаточность;
противопоказания к использова-
нию бета-блокаторов (бронхо-
спастические заболевания в ста-
дии обострения, выраженный
стеноз аортального клапана).

Подготовка пациента

и меры предосторожности

Подготовка к радионуклидно-
му исследованию или КТ-иссле-
дованию как части гибридного
исследования проводится так же,
как к изолированному исследо-
ванию: 

1. Процедура выполняется
натощак (исключить прием пищи
минимум за 4 ч до исследования). 

2. Должны отсутствовать про-
тивопоказания к нагрузочному
тестированию или фармакологи-
ческим стресс-тестам, а также
к бета-блокаторам и нитроглице-
рину. 

3. Кофеинсодержащие про-
дукты (кофе, чай, кофеинсодер-
жащие медикаменты, энергети-
ческие напитки и др.) должны
быть исключены как минимум за
12 ч до ПСМ и КТКГ. 

4. При выполнении КТКГ
у пациентов с легкой аллергией
в анамнезе необходима премеди-
кация: преднизолон 50 мг перо-
рально за 13, 7 и 1 ч до контрасти-
рования в комбинации с дифенги-
драмином 50 мг перорально за 1 ч
до контрастирования [8]. Пациен-
там с выраженной аллергией или
анафилаксией в анамнезе иссле-
дование противопоказано.

5. Для выполнения КТКГ не-
обходимо использовать внутри-
венный периферический катетер
(размер 20 G, в идеале 18 G),
для ПСМ достаточно тонкой
внутривенной линии.

6. При проведении КТКГ па-
циент должен сотрудничать с вра-
чом в плане задержки дыхания. 

7. При проведении гибридно-
го исследования очень важно учи-
тывать взаимодействие между

различными фармакологически-
ми средствами. Нежелательно
использовать бета-блокаторы пе-
ред выполнением ПСМ. Проти-
вопоказана комбинация препара-
тов на основе фосфодиэстеразы
(силденафил и варденафил в те-
чение 24 ч, а тадалафил в течение
48 ч) с нитроглицерином [9]. Ди-
пиридамолсодержащие препара-
ты не следует использовать как
минимум за 48 ч до фармаколо-
гического тестирования с приме-
нением аденозина или дипирида-
мола. Использование кофеинсо-
держащих медикаментов может
лимитировать вазодилатацион-
ный эффект фармакологических
агентов и снижать таким образом
чувствительность ПСМ в отно-
шении идентификации ишемии.
Метформин должен быть отме-
нен за 48 ч до КТКГ и вновь на-
значен после оценки функции
почек. 

8. При проведении нагрузоч-
ных тестов пациенты должны
быть подготовлены к записи ЭКГ.

9. Помещения, где выполня-
ются совмещенные ОФЭКТ/КТ-
исследования, должны быть ос-
нащены всем необходимым обо-
рудованием и медикаментами
для оказания реанимационных
мероприятий. 

Радиофармацевтические

препараты

Наиболее часто используемы-
ми для ПСМ радиофармацев-
тическими препаратами (РФП)
являются 99mTc-метоксиизобу-
тилизонитрил (зарегистрирован
в РФ под названием Технетрил)
и 99mTc-тетрафосмин (зарегист-
рирован в РФ под названием
Myoview). Препараты на основе
99mTc обеспечивают высокое ка-
чество изображения (в связи
с низким рассеянием излучения)
и низкую лучевую нагрузку на
пациента. 

Оборудование

Для ОФЭКТ/КТ используют
классические гамма-камеры с кри-
сталлами на основе йодида нат-
рия или новые ОФЭКТ-сканеры

с твердотельными детекторами:
кадмий-цинк-теллуровыми или
активированными таллием йодид-
цезиевыми. Для выполнения
КТКГ необходимы КТ-сканеры,
оснащенные 64 и более рядами де-
текторов. При этом рекомендован-
ное пространственное разрешение
0,4–0,6 мм, а временное разреше-
ние – 500 мс или менее (предпо-
чтительное ≤350 мс) [7, 8].

Параметры

записи изображений

При проведении ПСМ с ком-
плексами технеция наиболее
часто используют двухдневный
протокол, предполагающий выпол-
нение двух инъекций РФП с одина-
ковой дозой (952–1110 МБк/
25–30 мКи), или однодневный
протокол (низкодозовое иссле-
дование в покое и высокодозовое
на нагрузке) [5]. Исследование
только на нагрузке может сокра-
тить сроки диагностики, луче-
вую нагрузку и стоимость иссле-
дования. В ряде работ показано,
что нормальный результат на-
грузочной ПСМ эквивалентен
нормальному результату ПСМ
в формате «нагрузка-покой»
в плане стратификации риска
у пациентов с низкой вероятнос-
тью ИБС [10, 11]. 

Типичный протокол записи
представлен в таблице 1 [5].

Коррекция поглощения

гамма-квантов по данным КТ

Для КТ-коррекции поглоще-
ния трансмиссионное исследова-
ние выполняют без внутривенно-
го контрастирования, задержки
дыхания и ЭКГ-синхронизации,
срезами толщиной ~5 мм [12].
Если ПСМ проводится по двух-
дневному протоколу, то на вто-
рой день повторять трансмисси-
онный скан для коррекции по-
глощения не рекомендуется из
соображений снижения лучевой
нагрузки. Коррекцию поглоще-
ния гамма-квантов мягкими тка-
нями грудной клетки обычно
осуществляют на гибридных
сканерах, но можно пользовать-
ся и КТ-сканом, полученным на
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отдельном компьютерном томо-
графе, и выполнять совмещение
программными средствами [13].
Однако корректность последнего
подхода изучена недостаточно,
а сам подход используется редко. 

КТ-коронарография

В аспекте гибридного иссле-
дования рекомендуется сначала
выполнять ПСМ, а затем КТКГ.
Выбирая фармакологический
агент для стресс-тестирования,
необходимо отдавать предпочте-
ние вазодилататорам, а не добу-
тамину, так как он оказывает бо-
лее выраженное хронотропное
действие.

На гибридных томографах
КТКГ проводится по стандарт-
ным протоколам [7, 8]. Основные
параметры сканирования могут
варьировать в зависимости от те-
лосложения пациента, его сер-
дечного выброса, частоты сердеч-
ных сокращений, ритма, типа
сканера и т. д. Первым этапом
КТ-исследования является вы-
полнение топограммы (в перед-
ней и боковой проекциях) для
позиционирования сердца и оп-
ределения начала и конца скани-

рования. Для контрастирования
коронарного русла рекомендует-
ся использовать йодсодержащие
контрастные вещества с концент-
рацией йода 350 мг/мл или более.
Сначала внутривенно при помо-
щи автоматического инжектора
вводят 50–120 мл контрастного
вещества со скоростью 4–7 мл/с,
затем 40 мл физиологического
раствора. Введение физиологи-
ческого раствора используют для
сохранения компактности болю-
са, а также с целью «вымывания»
контрастного вещества из пра-
вых отделов сердца, что умень-
шает линейные артефакты на
правой коронарной артерии.
Сканирование при КТКГ проис-
ходит от точки, находящейся на
2,5–5 см выше корня аорты,
до точки на 2,5–5 см ниже осно-
вания сердца. Для снижения
ЧСС до значений 65 уд/мин или
менее рекомендуется использо-
вать пероральные или инъекци-
онные бета-блокаторы. Кроме то-
го, непосредственно перед вы-
полнением КТКГ рекомендуется
однократное использование нит-
роглицерина 0,4 мг (таблетки
или спрей), что улучшает визуа-

лизацию мелких ветвей коронар-
ных артерий. 

Методические

аспекты совмещения

радионуклидного

и КТ-исследований

В настоящее время совмеще-
ние радионуклидных и КТ-изоб-
ражений может быть выполне-
но с использованием данных,
полученных как на гибридных
(ОФЭКТ/КТ), так и на раздель-
ных сканерах. Совмещенные изо-
бражения представляют собой
слияние трансмиссионного ска-
на, полученного для коррекции
поглощения, с радионуклидным
изображением сердца или ре-
зультаты КТКГ и радионуклид-
ного исследования перфузии
миокарда. Рентгеновские ком-
пьютерные томограммы обычно
анализируют в серошкальном
отображении, а радионуклид-
ные – в цветной гамме. Совре-
менное программное обеспече-
ние дает возможность совмещать
КТ и эмиссионные изображения
в автоматическом режиме [14].
Такое программное обеспечение
позволяет при необходимости

Доза 29–444 МБк* 810–1330 МБк*

Время между инъекцией РФП 30–60 мин 15–60 мин
и исследованием

Энергетическое окно 15–20%, симметричное 15–20%, симметричное

Коллиматор Низкоэнергетический, Низкоэнергетический, 
высокого разрешения высокого разрешения

Орбита вращения детекторов 180° (от 45° RAO до 45° LPO) 180° (от 45° RAO до 45° LPO)

Матрица сбора данных** 64 × 64 64 × 64
128 × 128 128 × 128

Число проекций 60–64 60–64

Время на проекцию, с Не менее 25 Не менее 20

ЭКГ-синхронизация Рекомендована Необходима 

Число кадров на сердечный цикл 8 (предпочтительнее 16)

Коррекция поглощения Сбор данных для коррекции поглощения гамма-квантов выполняют
до или после сканирования

**При использовании новых ОФЭКТ-сканеров на основе твердотельных детекторов и новых программных алгорит-
мов реконструкции изображений могут быть применены меньшие дозы РФП. 

**При использовании новых ОФЭКТ-сканеров на основе твердотельных детекторов могут быть использованы иные
матрицы сбора данных.

Примечание. RAO – правая переднекосая проекция; LPO – левая заднекосая проекция.

Таблица 1
Примерный протокол проведения перфузионной сцинтиграфии миокарда

Параметр исследования Покой Нагрузка
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выполнить ручную коррекцию
совмещаемых изображений. Точ-
ное совмещение изображений по
трем осям важно для корректно-
го построения карты коррекции
поглощения.

КТ-коронарография

и перфузионная

сцинтиграфия миокарда

Перфузионная сцинтиграфия
миокарда и КТКГ могут быть
проведены последовательно на
гибридном томографе или же на
отдельных КТ- и ОФЭКТ-систе-
мах [13]. Для совмещения дан-
ных ПСМ специализированное
программное обеспечение сег-
ментирует изображение коро-
нарных артерий и накладывает
его на трехмерную модель пер-
фузии миокарда левого желудоч-
ка [15], что позволяет оценить
отношение топографии коронар-
ных артерий к расположению зон
гипоперфузии [13, 16]. 

Возможные источники

ошибок при выполнении

совмещенного

ОФЭКТ/КТ-исследования

Наиболее частыми источни-
ками ошибок в гибридных иссле-
дованиях являются артефакты
от некорректного совмещения
трансмиссионных и эмиссион-
ных изображений, артефакты
движения при проведении КТ-
коррекции поглощения и КТКГ.
Повторное совмещение изобра-

жения с использованием специа-
лизированных программных па-
кетов может быть проведено для
коррекции данного вида ошибок
в том случае, если трансмиссион-
ный и эмиссионный сканы не со-
держат артефактов движения
и имеют хорошее качество. Одна-
ко если трансмиссионный и/или
эмиссионный сканы содержат
артефакты движения, исправить
эти ошибки с использованием
программных средств невозмож-
но, и исследование необходимо
выполнить повторно. В связи
с этим пациент не должен дви-
гаться в течение всего времени
его проведения. Медицинский
персонал должен инструктиро-
вать пациента и внимательно на-
блюдать за ним во время исследо-
вания, и в случае произвольных
или непроизвольных движений
(кашель, чихание) пациента не-
обходимо, не снимая его со стола,
убедиться в наличии или отсут-
ствии артефактов на изображе-
ниях. Движения пациентов во
время КТ-исследования могут
приводить к появлению линей-
ных артефактов. Артефакты от
движения коронарных артерий
возможно минимизировать, ис-
пользуя бета-блокаторы за счет
снижения ЧСС. При этом следу-
ет иметь в виду, что площадь
и выраженность нарушений пер-
фузии по данным ПСМ может
снижаться у пациентов, получа-
ющих бета-блокаторы [17]. 

Формирование

диагностического

заключения

При описании гибридного
исследования методы, находки
и интерпретацию следует излагать
совместно (табл. 2). Методичес-
кая часть заключения должна со-
держать информацию о парамет-
рах нагрузочного тестирования
при выполнении ПСМ, парамет-
ры записи КТ сердца [18–20].
Полученные данные описывают
с использованием стандартной
терминологии [21]. Результаты
анализа перфузионных сцинти-
грамм и КТКГ должны быть отра-
жены в различных разделах заклю-
чения. При выполнении КТ-иссле-
дования области сердца достаточно
часто определяются случайные
экстракардиальные находки [22].
Клинически незначимые находки
можно отразить лишь в описании,
не включая их в заключение, в то
время как значимую патологию
(примерно в 5% случаев) следует
вынести в заключение. Заключе-
ние должно содержать основные
результаты ПСМ и КТКГ с интер-
претацией и возможными реко-
мендациями. 

Вопросы лучевой

нагрузки и радиационной

безопасности

В соответствии с принципом
ALARA (As Low As Reasonably
Achievable) лучевая нагрузка на

Таблица 2
Рекомендации по формированию диагностического заключения

по результатам совмещенного ОФЭКТ/КТ-исследования

Анамнез Анамнез коронарной патологии или вмешательств на коронарных артериях
(баллонная ангиопластика и стентирование, коронарное шунтирование)

Медикаментозная терапия Перечисление всех фармакологических препаратов, которые на сегодняшний день
использует пациент

Перфузионная сцинтиграфия Тип и доза РФП, тип диагностического прибора, вид нагрузочного теста,
миокарда изменения гемодинамики и ЭКГ при проведении нагрузочного теста

Рентгеновская компьютерная Техника выполнения коррекции поглощения гамма-квантов, КТ-коронарографии.
томография Дозы бета-блокаторов, нитроглицерина (если использовались)

Описание Результаты ПСМ / КТ-коронарографии

Заключение Общая характеристика сцинтиграфического исследования/КТ-исследования.
Локализация дефекта перфузии по отношению к коронарным артериям.
Пояснения, рекомендации

Параграф диагностического
заключения Комментарий
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пациента должна быть мини-
мальной для получения качест-
венного диагностического изоб-
ражения. В рамках совмещенного
исследования снижение лучевой
нагрузки включает в себя изме-
нение параметров записи сцин-
тиграфической и КТ-диагности-
ческих процедур. Лучевая на-
грузка при этом определяется
несколькими факторами, что де-
лает ее точное количественное
определение довольно сложным. 

Лучевая нагрузка при ПСМ
и КТ-исследовании представле-

на в таблице 3 [23]. Некоторые
подходы к снижению лучевой на-
грузки при сцинтиграфическом,
КТ- и гибридном исследовании
отражены в таблице 4. 

Если оборудование позволя-
ет, лучевую нагрузку можно сни-
зить, используя меньшие дозы
РФП. Каждая диагностическая
процедура уникальна, и методи-
ка снижения лучевой нагрузки
с сохранением хорошего качества
изображений также должна быть
сугубо индивидуальной. Диапа-
зоны доз, представленные в дан-

ной статье, следует рассматри-
вать как рекомендательные.
Из соображений лучевой нагруз-
ки доза РФП в каждом случае
может быть пересмотрена (см.
табл. 1, 3, 4). Снижение вводимой
дозы важно не только для паци-
ентов, но и для персонала лечеб-
ного учреждения, для тех, кто
контактирует с пациентами. 

Заключение

Достижения последних не-
скольких лет способствовали по-
явлению возможности неинва-

Таблица 3
Лучевые нагрузки для взрослых пациентов

Таблица 4
Пути снижения лучевой нагрузки при сцинтиграфическом, КТ- и комбинированном исследовании

99mTc-МИБИ (покой) 296–444 8–12 **
99mTc-МИБИ (нагрузка) 888–1332 24–36 ***
99mTc-тетрафосмин (покой) 296–444 8–12 **
99mTc-тетрафосмин (нагрузка) 888–1332 24–36 **
201Tl 111–185 3–5 ***
КТ-топограмма – – *
КТ-коррекция поглощения – – *
КТ-определение кальциноза коронарных артерий – – **
КТ-коронарография – – **

*Относительная лучевая нагрузка 0,1–1,0 мЗв; **1–10 мЗв; ***10–30 мЗв.

РФП и вид исследования
Вводимая активность

Лучевая нагрузка
МБк мКи

Процедура Подход Комментарий

Перфузионная
сцинтиграфия
миокарда [24]

Расчет дозы РФП
по весу пациента

У пациентов с малым весом можно уменьшить дозу РФП 

Использование
низких доз РФП

Новые гамма-камеры с твердотельными детекторами позволяют
сократить время записи и уменьшить дозу вводимого РФП [25].
Новые алгоритмы реконструкции [26] дают возможность сократить
время записи более чем в 2 раза, что позволяет уменьшить дозы РФП
при сохранении стандартного времени записи

Выполнение ПСМ
только на нагрузке

Исследование в покое можно не выполнять при нормальном результате
стресс-исследования у пациентов с низким и средним риском ИБС

Проспективная
ЭКГ-синхронизация

Когда это возможно, необходимо использовать проспективную
ЭКГ-синхронизацию [27]

Рентгеновская
компьютерная
томография [28]

ЭКГ-модуляция дозы Уменьшение силы тока на трубке во время систолы позволяет снизить
лучевую нагрузку на ~25–40% в зависимости от ЧСС

ОФЭКТ/КТ Персонифицирован-
ный протокол 

Например, использование проспективной ЭКГ-синхронизации
и низкодозового сцинтиграфического исследования

Уменьшение
напряжения на трубке 

У пациентов с низкой массой тела возможно снижение напряжения со 120
до 100 кВ, что приводит к ~53%-му снижению дозы облучения [28, 29]

Уменьшение тока
на трубке и итеративная
реконструкция 

Использование низкого тока на трубке в сочетании с адаптивной
статистической итеративной реконструкцией минимизирует шум
на изображениях, при этом сохраняя качество исследования
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зивной диагностики поражения
коронарных артерий при помощи
совмещенных ОФЭКТ/КТ-томо-
графов. Для успешного использо-
вания гибридных технологий от
врачей-радиологов и рентгеноло-
гов требуется четкое понимание
возможностей, ограничений, ме-
тодологии выполнения обследо-
вания на всех этапах процесса –
от показаний к тому или иному
виду исследования до интерпре-
тации изображений и подготовки
заключения. 

Конфликт интересов 

Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Финансирование

Данная работа выполнена при
поддержке гранта Российского
научного фонда (№ 14-15-00178).

Литература / References

1. Короткевич А.А., Коков А.Н. Гиб-
ридные технологии лучевой диа-
гностики ишемической болезни
сердца: современные возможнос-
ти и перспективы. Комплексные
проблемы сердечно-сосудистых
заболеваний. 2015; 1: 5–9. [Korot-
kevich A.A., Kokov A.N. Hybrid
technologies of radiation diagnos-
tics of ischemic heart disease: cur-
rent possibilities and perspectives.
Kompleksnye Problemy Serdechno-
sosudistykh Zabolevaniy (Complex
Problems of Cardiovascular Disea-
ses, Russian journal). 2015; 1: 5–9
(in Russ.).]

2. Hesse B., Tägil K., Cuocolo A.,
Anagnostopoulos C., Bardiés M.,
Bax J. et al. EANM/ESC Group.
EANM/ESC procedural guidelines
for myocardial perfusion imaging in
nuclear cardiology. Eur. J. Nucl.
Med. Mol. Imaging. 2005; 32 (7):
855–97.

3. Dorbala S., Di Carli M.F., Delbe-
ke D., Abbara S., DePuey E.G.,
Dilsizian V. et al. SNMMI/ASNC/
SCCT guideline for cardiac
SPECT/CT and PET/CT 1.0.
J. Nucl. Med. 2013; 54 (8):
1485–507.

4. Flotats A., Knuuti J., Gutberlet M.,
Marcassa C., Bengel F.M., Kauf-
mann P.A. et al. Hybrid cardiac

imaging: SPECT/CT and PET/CT –
a joint position statement by the
European Association of Nuclear
Medicine (EANM), the European
Society of Cardiac Radiology
(ESCR) and the European Council
of Nuclear Cardiology (ECNC).
Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging.
2011; 38: 201–12.

5. Holly T.A., Abbott B.G., Al-Mal-
lah M., Calnon D.A., Cohen M.C.,
Di Filippo F.P. et al. Single photon-
emission computed tomography.
American Society of Nuclear
Cardiology (ASNC) Imaging
Guidelines For Nuclear Cardiology
Procedures. J. Nucl. Cardiol. 2010;
17 (5): 941–73.

6. Rodgers G.P., Ayanian J.Z., Bala-
dy G., Beasley J.W., Brown K.A.,
Gervino E.V. et al. American
College of Cardiology/American
Heart Association clinical compe-
tence statement on stress testing:
a report of the American College
of Cardiology/American Heart
Association/American College of
Physicians-American Society of
Internal Medicine Task Force on
Clinical Competence. Circulation.
2000; 102: 1726–38.

7. Mark D.B., Berman D.S., Bu-
doff M.J., Carr J.J., Gerber T.C.,
Hecht H.S. et al. ACCF/ACR/
AHA/NASCI/SAIP/SCAI/SCCT
2010 expert consensus document
on coronary computed tomograph-
ic angiography: a report of the
American College of Cardiology
Foundation Task Force on Expert
Consensus Documents. Circulation.
2010; 121: 2509–43.

8. Abbara S., Arbab-Zadeh A., Callis-
ter T.Q., Desai M.Y., Mamuya W.,
Thomson L. et al. SCCT guidelines
for performance of coronary com-
puted tomographic angiography: a
report of the Society of Cardio-
vascular Computed Tomography
Guidelines Committee. J. Cardio-
vasc. Comput. Tomogr. 2009; 3:
190–204.

9. Kloner R.A. Pharmacology and
drug interaction effects of the 
phosphodiesterase 5 inhibitors:
focus on alpha-blocker interac-
tions. Am. J. Cardiol. 2005; 96
(12B): 42M–46M.

10. Chang S.M., Nabi F., Xu J., Raza U.,
Mahmarian J.J. Normal stress-only
versus standard stress/rest myocar-
dial perfusion imaging: similar
patient mortality with reduced

radiation exposure. J. Am. Coll.
Cardiol. 2010; 55: 221–30.

11. Duvall W.L., Wijetunga M.N.,
Klein T.M., Godbold J., Croft L.B.,
Henzlova M.J. The prognosis of a
normal stress-only Tc-99m myocar-
dial perfusion imaging study.
J. Nucl. Cardiol. 2010; 17: 370–7.

12. Dilsizian V., Bacharach S.L., Bean-
lands R.S., Bergmann S.R., Delbe-
ke D., Gropler R.J. et al. PET
myocardial perfusion and metabo-
lism clinical imaging. J. Nucl.
Cardiol. 2009; 16 (4): 651.

13. Gaemperli O., Schepis T., Valen-
ta I., Husmann L., Scheffel H.,
Duerst V. et al. Cardiac image
fusion from stand-alone SPECT
and CT: clinical experience. J. Nucl.
Med. 2007; 48: 696–703.

14. Dey D., Slomka P.J., Hahn L.J.,
Kloiber R. Automatic three-dimen-
sional multimodality registration
using radionuclide transmission
CT attenuation maps: a phantom
study. J. Nucl. Med. 1999; 40:
448–55.

15. Gaemperli O., Schepis T., Kalff V.,
Namdar M., Valenta I., Stefani L.
et al. Validation of a new cardiac
image fusion software for three-
dimensional integration of myocar-
dial perfusion SPECT and stand-
alone 64-slice CT angiography. Eur.
J. Nucl. Med. Mol. Imaging. 2007;
34: 1097–106.

16. Javadi M.S., Lautamaki R., Mer-
rill J., Voicu C., Epley W., McBride G.
et al. Definition of vascular territo-
ries on myocardial perfusion images
by integration with true coronary
anatomy: a hybrid PET/CT analy-
sis. J. Nucl. Med. 2010; 51: 198–203.

17. Reyes E., Stirrup J., Roughton M.,
D'Souza S., Underwood S.R.,
Anagnostopoulos C. Attenuation of
adenosine-induced myocardial per-
fusion heterogeneity by atenolol
and other cardioselective beta-
adrenoceptor blockers: a crossover
myocardial perfusion imaging
study. J. Nucl. Med. 2010; 51:
1036–43.

18. Raff G.L., Abidov A., Achenbach S.,
Berman D.S., Boxt L.M., Budoff M.J.
et al. SCCT guidelines for the
interpretation and reporting of
coronary computed tomographic
angiography. J. Cardiovasc. Comput.
Tomogr. 2009; 3: 122–36.

19. Douglas P.S., Hendel R.C., Cum-
mings J.E., Dent J.M., Hodgson J.M.,
Hoffmann U. et al. ACCF/ACR/



Russian Journal of Radiology. 2016; 97(4)
DOI: 10.20862/0042-4676-2016-97-4-235-242

242

AHA/ASE/ASNC/HRS/NASCI/
RSNA/SAIP/SCAI/SCCT/SCMR
2008 health policy statement on
structured reporting in cardiovas-
cular imaging. Endorsed by the
Society of Nuclear Medicine and
Molecular Imaging. Circulation.
2009; 119 (1): 187–200.

20. Hendel R.C., Budoff M.J., Cardel-
la J.F., Chambers C.E., Dent J.M.,
Fitzgerald D.M. et al. ACC/AHA/
ACR/ASE/ASNC/HRS/NASCI/
RSNA/SAIP/SCAI/SCCT/SCMR/
SIR 2008 key data elements and
definitions for cardiac imaging:
a report of the American College
of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Clinical
Data Standards (Writing Commit-
tee to Develop Clinical Data Stan-
dards for Cardiac Imaging). J. Am.
Coll. Cardiol. 2009; 53: 91–124.

21. Weigold W.G., Abbara S., Achen-
bach S., Arbab-Zadeh A., Ber-
man D., Carr J.J. et al. Standardized
medical terminology for cardiac
computed tomography: a report of
the Society of Cardiovascular Com-
puted Tomography. J. Cardiovasc.
Comput. Tomogr. 2011; 5: 136–44.

22. Husmann L., Tatsugami F., Aep-
li U., Herzog B.A., Valenta I., Veit-
Haibach P. et al. Prevalence of non-
cardiac findings on low dose 64-
slice computed tomography used
for attenuation correction in
myocardial perfusion imaging with
SPECT. Int. J. Cardiovasc. Imaging.
2009; 25: 859–65.

23. International Commission on
Radiological Protection. Radiation
dose to patients from radiopharma-
ceuticals: Addendum 2 to ICRP
publication 53. Ann. ICRP. 1998;
28 (3): 1–126.

24. Einstein A.J., Moser K.W., Thomp-
son R.C., Cerqueira M.D., Henz-
lova M.J. Radiation dose to
patients from cardiac diagnostic
imaging. Circulation. 2007; 116
(11): 1290–305.

25. Sharir T., Slomka P.J., Hayes S.W.,
DiCarli M.F., Ziffer J.A., Mar-
tin W.H. et al. Multicenter trial of
high-speed versus conventional
single-photon emission computed
tomography imaging: quantitative
results of myocardial perfusion and
left ventricular function. J. Am.
Coll. Cardiol. 2010; 55: 1965–74.

26. DePuey E.G., Bommireddipalli S.,
Clark J., Thompson L., Srour Y.
Wide beam reconstruction “quar-
ter-time” gated myocardial perfu-
sion SPECT functional imaging:
a comparison to “full-time” orde-
red subset expectation maximum.
J. Nucl. Cardiol. 2009; 16: 736–52.

27. Labounty T.M., Leipsic J., Min J.K.,
Heilbron B., Mancini G.B., Lin F.Y.
et al. Effect of padding duration on
radiation dose and image interpre-
tation in prospectively ECG-trig-
gered coronary CT angiography.
Am. J. Roentgenol. 2010; 194:
933–7.

28. Hausleiter J., Meyer T., Her-
mann F., Hadamitzky M., Krebs M.,
Gerber T.C. et al. Estimated radia-
tion dose associated with cardiac
CT angiography. JAMA. 2009; 301
(5): 500–7.

29. Achenbach S., Marwan M., Ropers D.,
Schepis T., Pflederer T., Anders K.
et al. Coronary computed tomogra-
phy angiography with a consistent
dose below 1 mSv using prospec-
tively electrocardiogram-triggered
high-pitch spiral acquisition. Eur.
Heart J. 2010; 31 (3): 340–6.

Поступила 18.11.2015
Принята к печати 28.03.2016



Вестник рентгенологии и радиологии. 2016; 97 (4) 
DOI: 10.20862/0042-4676-2016-97-4-243-256

243

Имеет ли клиническое значение стабильность
гадолинийсодержащих магнитно-резонансных 
контрастных средств?
В.О. Панов1, к. м. н., доцент кафедры лучевой диагностики, лучевой терапии и медицинской физики; 

Н.Л. Шимановский2, д. м. н., профессор, чл.-корр. РАН, заведующий кафедрой молекулярной 

фармакологии и радиобиологии им. академика П.В. Сергеева

1ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного образования» 

Министерства здравоохранения РФ, 

ул. Баррикадная, 2/1, Москва, 125993, Российская Федерация;
2ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 

имени Н.И. Пирогова» Министерства здравоохранения РФ, 

ул. Островитянова, 1, Москва, 117997, Российская Федерация

Нas the stability of gadoliniumbased magnetic 
resonance contrast media the clinical 

significance?

V.O. Panov1, MD, PhD, Associate Professor of Department of Radiation Diagnosis, 

Radiotherapy and Medical Physics;

N.L. Shimanovskiy2, MD, PhD, DSc, Professor, Corresponding Member of Russian Academy of Sciences,

Head of P.V. Sergeev Department of Molecular Pharmacology and Radiobiology

1Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of the RF, 

ul. Barrikadnaya, 2/1, Moscow, 125993, Russian Federation;
2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of the RF, 

ul. Ostrovityanova, 1, Moscow, 117997, Russian Federation

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

REVIEW OF LITERATURE

Приведены современные сведения об острых и очень позд-
них побочных реакциях, возникающих при использовании гадо-
линийсодержащих магнитно-резонансных контрастных средств
(ГМРКС). Рассмотрена роль термодинамической и кинетичес-
кой стабильности ГМРКС в депонировании гадолиния в тка-
нях, в том числе головном мозге, развитии псевдогипокальци-
емии и нефрогенного системного фиброза (НСФ). В результа-
те анализа данных о механизмах депонирования гадолиния
в клетках организма и механизмах цитотоксичности от хими-
ческого строения существующих ГМРКС сделан вывод, что
для снижения накопления гадолиния в клетках и риска разви-
тия НСФ целесообразно использовать стабильные макроцик-
лические препараты, такие как гадобутрол.

Ключевые слова: гадолинийсодержащие магнитно-резо-
нансные контрастные средства; стабильность; депониро-
вание гадолиния; гадобутрол.
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adverse reactions arising from the use of gadolinium magnetic res-
onance contrast agents (GMRCA). The role of thermodynamic and
kinetic stability GMRCA in the deposition of gadolinium in tissues,
including the brain, the development of pseudohypoglycemia and
nephrogenic systemic fibrosis (NSF) is considerated. After analy-
sis of data on mechanisms of deposition of gadolinium in the body's
cells and mechanisms of cytotoxicity on the chemical structure of
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Введение

С 1988 г. началось применение
нового класса препаратов для
повышения диагностической эф-
фективности магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) – гадоли-
нийсодержащих магнитно-резо-
нансных контрастных средств
(ГМРКС). За это время они заре-
комендовали себя как высокоэф-
фективные и безопасные диагно-
стические препараты, пригод-
ные для рутинной клинической
практики. Частота побочных реак-
ций при использовании ГМРКС,
по данным различных клиничес-
ких исследований, составляет
около 1%, что в несколько раз
меньше, чем при использовании
даже таких безопасных и широко
распространенных диагностичес-
ких препаратов, как йодирован-
ные неионные рентгеноконтраст-
ные средства [1]. 

По мере развития методов
МРТ и внедрения в широкую
клиническую практику магнитно-
резонансной ангиографии с конт-
растным усилением стала очевид-
ной необходимость использова-
ния повышенных доз ГМРКС,
превышающих стандартные ино-
гда в 2–3 раза, которые тем не ме-
нее обычно так же хорошо пере-
носились подавляющим боль-
шинством пациентов. В основе
высокой безопасности внекле-
точных ГМРКС лежит их низкая
осмотическая нагрузка [2], что
обеспечивает отсутствие каких-
либо значимых различий в дей-
ствии на организм между ионны-
ми и неионными ГМРКС из-за их
осмотической активности, а так-
же их быстрое и практически
полное выделение из организма
путем почечной фильтрации при
условии нормальной функции
почек.

Сравнительная оценка безо-
пасности ГМРКС у взрослых и де-
тей показала, что побочные реак-
ции при их применении встреча-
ются редко и по своему характеру
сходны во всех возрастных груп-
пах [3]. Наиболее часто наблюда-
лись такие побочные эффекты,

как тошнота, рвота и крапивни-
ца. Ретроспективный анализ раз-
вития аллергоподобных реакций
при применении гадолинийсо-
держащих МРКС у детей свиде-
тельствует о том, что и у них они
встречаются редко [4]. 

В настоящее время в России
зарегистрированы 8 коммерчес-
ких парамагнитных ГМРКС, со-
стоящих из иона Gd3+ и хелатно-
го комплекса низкого молеку-
лярного веса, которые успешно
прошли все клинические испы-
тания и могут использоваться
в клинике: Магневист (гадопенте-
товая кислота – Gd-DTPA), При-
мовист (гадоксетовая кислота –
Gd-EOB-DTPA), Мультихэнс (га-
добеновая кислота – Gd-BOPTA)
и Дотарем (гадотеровая кислота –
Gd-DOTA) являются заряжен-
ными (или ионными), а Омнискан
(гадодиамид – Gd-DTPA-BMA,
структурный аналог Gd-DTPA),
Оптимарк (гадоверстеамид –
Gd-DTPA-BMEA), Прохэнс (гадо-
теридол – Gd-HP-DO3A) и Гадо-
вист (гадобутрол – Gd-HP-DO3A) –
нейтральными (неионными). 

Согласно рекомендациям по
безопасности контрастных средств
Европейского общества урогени-
тальной радиологии (ESUR) [2],
побочные реакции на ГМРКС
разделяют на острые (риск их
развития существенно ниже, чем
на введение йодсодержащих кон-
трастных средств, но и на их вве-
дение могут возникнуть тяжелые
побочные реакции), поздние (по-
являются при сроках более 1 ч
и вплоть до 1 нед после введения
контрастного средства и пред-
ставляют собой различные кож-
ные реакции (пятнисто-папулез-
ная сыпь, эритема, отек кожи
и кожный зуд), их тяжесть обыч-
но варьирует от мягкой до уме-
ренной степени, проходят, как
правило, самостоятельно) и очень
поздние (возникают через неде-
ли и месяцы вследствие депони-
рования гадолиния, например,
нефрогенный системный фиброз
(НСФ)). Из приведенных воз-
можных осложнений вcе боль-
шее внимание привлекают ана-

филактоидные острые реакции
(несмотря на редкую встречае-
мость, их следует относить к серь-
езным, так как они требуют экс-
тренной неотложной медицинской
помощи) и очень поздние побоч-
ные реакции, связанные с депо-
нированием гадолиния в орга-
низме (появились новые данные
о способности гадолиния высво-
бождаться из комплексов с низ-
кой стабильностью и длительно
удерживаться в клетках эндоте-
лия сосудов и тканей при опреде-
ленных условиях).

Острые побочные 

реакции при 

использовании ГМРКС

Согласно данным ретроспек-
тивного исследования безопаснос-
ти применения ГМРКС, у 158 796
пациентов в США за период
с 2000 по 2009 г. [5] при исполь-
зовании гадодиамида (n=55 703),
гадопентетовой кислоты (n=66 157),
гадотеридола l (n=3371), гадобе-
новой кислоты (n=33 114) и га-
доксетовой кислоты (n=451) ост-
рые побочные реакции встреча-
лись редко (5,9 на 10 000 инъекций,
из которых 74% были слабыми,
16% – умеренными и 4% – тяже-
лыми). Частота тяжелых реак-
ций составила 1 на 40 000 введе-
ний [5]. Наиболее часто серьез-
ные побочные реакции отмечали
при использовании гадобеновой
кислоты, включая 3 пациентов,
у которых произошла остановка
дыхания (в одном случае был ле-
тальный исход). Эти данные поз-
волили авторам прийти к выводу,
что ГМРКС относятся к безопас-
ным лекарственным препаратам,
которые крайне редко вызывают
серьезные побочные реакции.
Аналогичные данные были полу-
чены в исследовании V.M. Runge
[6], согласно которому аллерги-
ческие реакции при использовании
ГМРКС встречаются в 0,004–0,7%
случаев и проявляются наиболее
часто в виде кожной сыпи, кра-
пивницы, редко – в виде анафи-
лаксии, характеризующейся ре-
акциями со стороны сердечно-
сосудистой, дыхательной систем,
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переходящими в тяжелые состо-
яния, включая шок. 

У пациентов с установленной
гиперчувствительностью к препара-
ту требуется особенно тщательная
оценка соотношения риск/польза
при применении ГМРКС [4]. 

Риск развития острых реак-
ций гиперчувствительности зна-
чительно повышается при нали-
чии в анамнезе у пациента: 

– предшествующей реакции
на контрастное средство; 

– бронхиальной астмы;
– аллергических заболеваний

в анамнезе.
Большинство этих ослож-

нений развиваются в течение
0,5–1 ч после введения, поэтому
после выполнения диагностиче-
ской процедуры с препаратом
ГМРКС рекомендуется наблюде-
ние за состоянием пациента в те-
чение 30 мин.

Недавний анализ сообщений,
поступивших в Управление по
санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и меди-
каментов (агентство Министерст-
ва здравоохранения и социальных
служб США – Food and Drug
Administration, FDA или USFDA)
об анафилактоидных реакциях,
в том числе заканчивающихся фа-
тальным исходом, возникших за
период с января 1988 г. по июль
2013 г. при использовании ГМРКС,
подтвердил их редкость: всего
было зарегистрировано 614 слу-
чаев (наиболее высокая пропор-
циональная частота среди всех
ГМРКС выявлена для гадобе-
новой кислоты – 17,5%) [7].
При этом за указанный период
(25 лет широкого применения
ГМРКС) наблюдалась тенденция
к увеличению частоты возникнове-
ния анафилактоидных реакций,
что указывает на актуальность
знаний механизмов их развития
и лечения в случае возникнове-
ния [2]. 

Как правило, для неионных
ГМРКС частота острых побочных
реакций меньше, чем для ионных
ГМРКС. А среди ионных ГМРКС,
согласно данным ретроспектив-
ного исследования с участием

194 400 пациентов госпиталя
Массачусетса (Massachusetts Ge-
neral Hospital), которым внутри-
венно вводили линейные ион-
ные ГМРКС, наибольшая часто-
та побочных реакций отмечена
для гадофосфетамида (0,80%),
меньше – для гадоксетовой кис-
лоты (0,31%), гадобеновой кисло-
ты (0,22%) и гадопентетовой кис-
лоты (0,09%) [8]. При этом стати-
стически значимая разница по
этому показателю выявлена меж-
ду гадофоcфетамидом и гадопен-
тетовой кислотой (p<0,0001),
гадофосфетамидом и гадобено-
вой кислотой (p=0,0051), гадоксе-
товой и гадопентетовой кислотой
(p<0,0001), гадопентетовой и га-
добеновой кислотой (p=0,0013).
Однако следует подчеркнуть, что
в подавляющем большинстве
случаев побочные эффекты были
слабыми, а наибольшая пропорци-
ональная частота серьезных ос-
ложнений зарегистрирована для
гадобеновой кислоты (14,3%). В то
время как при применении гадок-
сетовой кислоты абсолютно все
наблюдаемые реакции были толь-
ко слабыми. 

Высокая степень безопаснос-
ти неионных ГМРКС на примере
препарата второго поколения га-
добутрола была подтверждена ре-
зультатами проспективного мно-
гоцентрового неинтервенцион-
ного исследования GARDIAN
(Gadovist in Routine Diagnostic
MRI – Administration in Non-
selected Patients – Гадовист при
применении в рутинной диагнос-
тической МРТ у пациентов без от-
бора), в котором принимали учас-
тие 17 стран (23 708 пациентов),
включая Россию (1950 случаев)
[9]. При средней дозе гадобутро-
ла, составившей 0,11 ммоль/кг
массы тела, общая частота побоч-
ных реакций была 0,7% независи-
мо от наличия сердечно-сосудис-
тых или почечных заболеваний.
У пациентов с риском развития
побочных реакций эта частота
повысилась до 2,5%, а у детей
(1142 пациента в возрасте до
18 лет) при дозе гадобутрола 0,13
(0,04–0,50) ммоль/кг массы тела

она была еще меньше – 0,5%. Серь-
езные осложнения встречались
в 0,02% случаев.

При постмаркетинговом ис-
пользовании гадобутрола (около
29 млн пациентов) за период
с 1999 по 2015 г. общая частота по-
бочных реакций составила 0,05%
(рис. 1) [10]. 

В результате проведения ис-
следования II–IV фазы было ус-
тановлено, что для гадобутрола
(6809 случаев) и препаратов срав-
нения – гадопентетовой кислоты
(n=1097), гадодиамида (n=150),
гадоверсетамида (n=227), гадоте-
ридола (n=555) и гадотеровой
кислоты (n=155) частота побоч-
ных явлений в обеих группах
одинакова: наиболее часто встре-
чалась тошнота (0,7%), осталь-
ные побочные реакции наблюда-
лись реже (0,3% и менее) [10].
Реакции гиперчувствительнос-
ти (тяжелой степени, включая
смерть) были спорадическими
(менее 0,1%) в обеих группах.
Значительно более низкая час-
тота побочных реакций при пост-
маркетинговом использовании
гадобутрола, чем при проведе-
нии клинических исследований
II–IV фазы, связана с субъектив-
ными факторами оценки этих
реакций и разными мотивацион-
ными факторами при составле-
нии отчетов. Результаты иссле-
дования подтвердили хорошую
переносимость и высокое качест-
во контрастирования при ис-
пользовании препарата Гадовист
в стандартных дозировках по
широкому спектру показаний
в разнообразных популяцион-
ных группах.

Согласно результатам двух
исследований препарата Гадо-
вист в одной стандартной дозе
0,1 ммоль/кг I и III фаз в 130 слу-
чаях у детей от 2 до 17 лет [11]
и в 44 случаях у детей в возрасте
от 0 до 2 лет [12, 13], частота, осо-
бенности и степень тяжести по-
бочных реакций у детей всех
возрастов, включая доношенных
новорожденных, соответствуют
профилю осложнений, которые
встречаются у взрослых. Было об-
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наружено, что профиль нежела-
тельных явлений у самых ма-
леньких пациентов сопоставим
с профилем безопасности в более
старших возрастных группах.
Сообщается об одном случае
рвоты, квалифицированном как
нежелательная лекарственная
реакция на Гадовист легкой сте-
пени выраженности. Наиболее
частыми несерьезными нежела-
тельными явлениями, не свя-
занными с введением препарата
Гадовист, были кашель, назофа-
рингит, ринит, повышение тем-
пературы и рвота. Серьезные не-
желательные явления, не связан-
ные с использованием препарата
Гадовист, наблюдались у 3 из 44 па-
циентов.

Хорошая переносимость препа-
рата Гадовист у детей была под-
тверждена в исследовании IV фазы
(GARDIAN), включающем более
1100 пациентов детского возраста,
а также постмаркетинговыми на-
блюдательными исследованиями
[14]. Частота развития нежела-
тельных явлений у 1142 пациен-
тов была низкой и составила 0,5%.
Серьезных нежелательных явле-
ний в данной популяции пациен-
тов не наблюдалось.

Результаты исследования
GARDIAN свидетельствуют о том,
что Гадовист – это хорошо перено-
симое контрастное средство с пре-
восходным качеством контрасти-
рования даже при использовании
относительно небольших доз. Га-
довист имеет одинаковый про-
филь безопасности и переносимо-
сти как у детей, так и у взрослых,
а также среди пациентов, входя-
щих в группы риска (почечная
недостаточность и т. д.).

Таким образом, 17-летний опыт
применения одномолярного мак-
роциклического гадобутрола у бо-
лее чем 29 млн пациентов, вклю-
чая детей без ограничения возра-
ста и пожилых старше 65 лет,
согласно данным 42 клинических
исследований II–IV фазы, пока-
зал его безопасность в отноше-
нии развития острых побочных
реакций, сравнимую с таковой
при использовании полумоляр-
ных ГМРКС.

Очень поздние 

побочные реакции 

при использовании ГМРКС

Для всех внеклеточных ГМРКС
время полувыведения у здоровых
добровольцев составляет около

90–100 мин, время полного выве-
дения – 24–48 ч [1]. Однако при
патологии почек их выделение из
организма значительно замедля-
ется, и при тяжелой почечной не-
достаточности иногда даже тре-
буется проведение гемодиализа
для более полной элиминации
ГМРКС. Несмотря на то что в ос-
новном ГМРКС выводятся из
организма в неизмененном виде,
при детальных исследованиях
было обнаружено, что у неко-
торых препаратов из группы
ГМРКС возможна частичная
диссоциация хелатного комплек-
са с высвобождением свободного
гадолиния [15]. Поэтому при
увеличении времени нахожде-
ния ГМРКС в организме повыша-
ется вероятность депонирования
свободного гадолиния в тканях,
особенно если у применяемого
ГМРКС недостаточно высокая
стабильность комплекса, которая
ведет к высвобождению свобод-
ных ионов Gd3+, способных вы-
зывать нежелательные биологи-
ческие реакции, так как именно
хелатирование (то есть создание
комплекса с органическим хелат-
ным агентом) гадолиния намного
снижает его общую токсичность:
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Рис. 1. Частота побочных реакций и число пациентов, у которых применяли препарат Гадовист в различные го-
ды [10]
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ЛД50 для GdCl3 при его внутри-
венном введении мышам равна
0,35 ммоль/кг, а Gd-DOTA –
10,6 ммоль/кг, то есть в 30 раз
меньше [16]. Свободный гадоли-
ний увеличивает экспрессию пе-
ченочных цитокинов и некото-
рых регулируемых цитокинами
факторов транскрипции, таких
как c-Jun, C/EBP-β и C/EBP-δ
[16]. При прямом действии ионов
Gd3+ (0,2–20 мкM) на нервные
клетки in vitro наблюдаются ок-
сидативный стресс, быстрое на-
копление в клетках радикалов
кислорода и гибель клеток [17]. 

Таким образом, для макси-
мальной безопасности больного
в связи с возможностью разви-
тия отсроченных побочных реак-
ций, обусловленных диссоциаци-
ей комплексов гадолиния, край-
не важно знать, чем различаются
существующие ГМРКС по своей
стабильности и от каких физико-
химических процессов зависит
появление свободных ионов Gd3+

в организме больного.

Роль физико-химических

свойств ГМРКС 

в депонировании 

гадолиния в организме

Хелатные комплексы гадоли-
ния обладают низкой общей ост-
рой токсичностью, хотя у разных
ГМРКС она неодинакова: среди
макроциклических ГМРКС она
наименьшая у гадобутрола [18].
Но самое важное, что указанные
ГМРКС сильно отличаются по
своей стабильности [19]. Наи-
меньшей способностью к диссо-
циации, то есть наибольшей ки-
нетической стабильностью, обла-

дают макроциклические ГМРКС
(например, гадобутрол) [18]. Са-
мой низкой как термодинамичес-
кой, так и кинетической стабиль-
ностью обладают линейные не-
ионные ГМРКС – гадодиамид
и гадоверсетамид (табл. 1). Ли-
нейный заряженный гадопенте-
тат имеет высокую равновесную
термодинамическую стабильность,
но его кинетическая стабиль-
ность все же ниже, чем у макро-
циклических комплексов. 

Следует отметить, что в табли-
це 1 величины констант термоди-
намической стабильности при го-
меостатическом значении рН
крови 7,4 представлены в виде
значений десятичных логариф-
мов, и истинные значения отлича-
ются между неионными и ионны-
ми линейными ГМРКС более чем
в 1000 раз. Еще в 1990-х годах эти
факты были известны, но им не
придавалось большого значения,
хотя и отмечалось, что гадодиа-
мид в отличие от гадопентетовой
кислоты или гадобутрола вызы-
вает псевдогипокальциемию, если
уровень кальция определяется
колориметрическими методами
у больных после введения им га-
додиамида [19]. О наличии такого
феномена указано в инструкции
по применению гадодиамида.
При этом отмечается, что длитель-
ность псевдогипокальциемии уве-
личивается при почечной патоло-
гии. Однако предостережения об
иной опасности для здоровья па-
циентов при введении ГМРКС
с низкой стабильностью в то вре-
мя не было.

Термодинамическая константа
стабильности хелатов металлов

отражает степень аффинности ме-
таллического иона к лиганду. Чем
выше значение константы, тем
более термодинамически стабиль-
ным является комплекс. 

Кроме константы термодина-
мической стабильности, рассчиты-
ваемой по значениям энтальпии
и энтропии (энергетических
барьеров) образования комплек-
са, большое значение имеет ки-
нетическая стабильность, отра-
жающая скорость образования
и диссоциации комплекса гадоли-
ний-хелат. Количественно она
выражается в виде времени полу-
жизни комплекса (T1/2). Кинети-
ческая стабильность определяет-
ся потенциальной энергией (E),
которую необходимо преодо-
леть, чтобы произошла реакция
(например, диссоциации комп-
лекса). Чем выше скорость дис-
социации, тем больше вероят-
ность высвобождения и депони-
рования свободного гадолиния
в организме. Макроциклические
ГМРКС имеют высокую энергию
активации Ea как для образова-
ния, так и для диссоциации ком-
плекса, что свидетельствует об
очень низких скоростях образова-
ния и диссоциации комплекса
(табл. 2) [20].

Если константа термодинами-
ческой стабильности определяет
соотношение концентраций хе-
лата гадолиния и его свободных
компонентов (гадолиния и хела-
та), то скорости образования и рас-
пада комплекса зависят от Ea –
от того, как быстро достигается
состояние равновесия.

Физиологическую роль кине-
тических процессов для ГМРКС

Омнискан (гадодиамид) Неионное 16,9 14,9 12

Оптимарк (гадоверсетамид) Неионное 16,6 15,0 28,4

Магневист (гадопентетовая кислота) Ионное 22,5 18,4 0,4

Мультихэнс (гадобеновая кислота) Ионное 22,6 18,4 0,4

Таблица 1
Параметры термодинамической стабильности линейных 

хелатов ГМРКС [20]

ГМРКС 
(активная субстанция) Заряд

Термодинамическая
стабильность 

(log Ktherm, pH 14)

Избыток свободного 
лиганда в лекарственной

форме, мг/мл

Условная 
стабильность 

(log Kcond, pH 7,4)
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изучили P. Wedeking et al. [21].
Они обнаружили сильную кор-
реляцию между скоростями дис-
социации хелатов и депонирова-
нием Gd3+ в тканях крыс (печень
и бедренная кость). Следует от-
метить, что скорости диссоциа-
ции изучаемых ГМРКС определя-
ли при рН 1,0, поскольку при фи-
зиологических рН диссоциация
макроциклических ГМРКС идет
слишком медленно, чтобы ее мож-
но было измерить (более 1000 лет).
Так, при рН 1,0 диссоциация ма-
кроциклического Gd-HP-DO3A
(Прохэнс) – 3 ч, а для линейных
Магневиста и Омнискана – 10 мин
и 30 с соответственно [15].

Таким образом, скорости
диссоциации макроцикличес-
ких лигандов гадобутрола, гадо-
теридола и гадотерата значи-
тельно выше, чем для линейных
ГМРКС.

Скорость диссоциации линей-
ных хелатов зависит от протони-
рования и депротонирования хе-
лата [21], поэтому диссоциация
происходит заметно медленнее
при нейтральных рН. И наоборот,
в условиях закисления, при раз-
витии патологического процесса
в тканях, диссоциация линейных
комплексов гадолиния идет бо-
лее быстро. Этот процесс имеет
гораздо большее значение для
линейных лигандов, чем для мак-
роциклических (скорость диссо-
циации для них на несколько по-
рядков ниже). 

Кинетическая стабильность
ГМРКС также определяет ско-
рость возможной трансметиллиза-
ции в присутствии положительно
заряженных ионов других метал-
лов, лимитирующим фактором

которой является скорость дис-
социации комплекса ион Gd3+-хе-
лат. При изучении трансметалли-
зации ГМРКС с ионами цинка
S. Laurent et al. [22, 23] обнару-
жили, что при инкубации макро-
циклических хелатов в нейтраль-
ной среде (гадотеровая кислота,
гадобутрол, гадотеридол) в тече-
ние 5000 мин (3,5 дня) заметной
замены гадолиния на цинк не
происходит, но этот процесс имеет
место в случае линейных хелатов
(гадодиамид, гадобеновая кисло-
та). Эти данные были подтвержде-
ны экспериментами in vivo: в пе-
чени и бедренных костях мышей,
которым вводили макроцикличе-
ские ГМРКС, свободный Gd3+ не
обнаружен [21]. В костях паци-
ентов, которым вводили макро-
циклический гадотеридол, уро-
вень Gd3+ был в 2,5–4,0 раза
меньше, чем у тех, которым вво-
дили неионный линейный гадо-
диамид [24]. 

Кроме того, важным критери-
ем в определении потенциального
высвобождения иона металла из
комплекса является селективность
хелатора по отношению к связан-
ному иону металла по сравнению
с другими эндогенными ионами
металлов, особенно цинком, кон-
центрация которого in vivo доста-
точно велика – 10–50 мМ. Если
селективность хелатора низкая,
то может происходить замеще-
ние иона Gd3+ в комплексе ионом
Zn2+, в результате чего могут воз-
никнуть два нежелательных эф-
фекта: накопление свободного
гадолиния в организме и сниже-
ние уровня цинка, который необ-
ходим для нормального функци-
онирования многих ферментов

и гормональных рецепторов.
W.A. Gibby et al. [25] сравнили
накопление Gd3+ в костной тка-
ни человека после введения Ом-
нискана и Прохэнса с помощью
атомно-эмиссионной спектро-
скопии. Костную ткань брали на
анализ у пациентов, подвергших-
ся хирургическим операциям на
суставах, через 2 нед после введе-
ния им гадолинийсодержащего
препарата – Прохэнса или Омни-
скана в дозе 0,1 ммоль/кг. Накоп-
ление гадолиния в костной ткани
после введения Омнискана со-
ставило 1,18±0,787 мкг Gd/г кос-
ти (n=10), а после введения Про-
хэнса – 0,466±0,387 мкг Gd/г
кости (n=8), то есть в 2,5 раза
меньше.

В отличие от комплексов с ли-
нейной открытой структурой (Ом-
нискан), макроциклические хела-
ты (Гадовист) не вступают в реак-
ции трансметаллизации с участием
ионов цинка [18]. Скорость реак-
ции трансметаллизации хелатов
металлов in vivo существенно бо-
лее медленная, чем скорость ре-
нального клиренса, но величина
трансметаллизации приобретает
физиологическое значение при
значительном снижении почеч-
ной функции. Эффекты трансме-
тиллизации при использовании
препаратов с пониженной термо-
динамической устойчивостью (на-
пример, Омнискан) можно наблю-
дать, определяя экскрецию цинка
с мочой. По данным J. Kimura
et al. [26], у больных после введе-
ния Омнискана (0,1 ммоль/кг)
экскреция цинка увеличивалась
с 44,6±10,9 до 1795±1273 мкг,
а после введения стабильных
ГМРКС она была в пределах нор-

Дотарем Ионное 2,1×10-5 9
(гадотеровая кислота) 3,2×10-6 60 > 1000 

Гадовист (гадобутрол) Неионное 8,0×10-6 24 > 1000 

Прохэнс (гадотеридол) Неионное 6,3×10-5 3
5,9×10-5 3 >1000

Таблица 2
Параметры кинетической стабильности ГМРКС [20]

ГМРКС Заряд
Скорость 

диссоциации 
kobs, с

-1 (pH 1,0)

Время полужизни 
(T1/2, экстраполированное

для pH 7,4), лет

Время полужизни 
(T1/2 при pH 1,0, рассчитанное

на основании kobs), ч
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мы – 75±39 мкг. Кроме того, Ом-
нискан в отличие от других ли-
нейных ГМРКС (например,
Магневиста) по этой же причине
вызывает эффект псевдогипокаль-
циемии, нарушая точность коло-
риметрических методов количест-
венного определения уровня каль-
ция в крови [19, 27]. 

Такие сильные различия в ста-
бильности ГМРКС нашли отра-
жение и в клинической практике.
Именно в клинических условиях
после введения Омнискана впер-
вые были отмечены такие фено-
мены, как псевдогипокальцие-
мия и нефрогенный системный
фиброз.

Псевдогипокальциемия 

при использовании 

линейных неионных ГМРКС

Химическая природа псевдоги-
покальциемии заключается в сле-
дующем. Колориметрический ин-
дикатор, используемый для коли-
чественного определения кальция,
способствует диссоциации не-
прочных комплексов гадодиами-
да или гадоверсетамида (но не
влияет на более стабильные ком-
плексы гадопентетовой кислоты
или гадобутрола) и высвобожде-
нию Gd3+, который вместо каль-
ция взаимодействует с данным
индикатором. При связывании
двух ионов Gd3+ с двумя молеку-
лами индикатора образуется мак-
ромолекулярный комплекс с дру-
гими оптическими свойствами
(максимум поглощения ультра-
фиолетовых лучей в другой спект-
ральной области), чем у комплек-
са кальция с этим индикатором.
В результате прибор показывает
псевдонизкий уровень кальция
в крови [28]. 

Псевдогипокальциемия зави-
сит от уровня гадодиамида (Ом-
нискана) в крови, то есть от дозы
и способности организма выде-
лять его. У здорового пациента по-
сле однократной дозы нормаль-
ный уровень кальция будет опре-
деляться через 24 ч. У пациентов
со сниженной функцией почек
(например, у пожилых людей)
экскреция гадодиамида замедля-

ется, и гадодиамид может влиять
на точность определения кальция
до 4–5 дней. При введении боль-
шей дозы Омнискана гадодиамид
выделяется медленнее и более
длительно влияет на точность оп-
ределения уровня кальция.

Роль стабильности ГМРКС

в развитии нефрогенного

системного фиброза

Нефрогенный системный фи-
броз (НСФ) – это редкое сис-
темное заболевание, характери-
зующееся утолщением, индура-
цией и повышенной жесткостью
(твердостью) кожи с возмож-
ным вовлечением других органов
(легкие, печень, мышцы и серд-
це). Впервые НСФ был описан
в 1997 г. в Калифорнии у пациен-
тов с терминальной стадией хро-
нической почечной недостаточ-
ности (ХПН). 

Сначала данное заболевание
было выявлено у пациентов с за-
болеваниями почек, и считалось,
что это осложнение касается
только кожи, поэтому его назва-
ли нефрогенная системная дер-
мопатия [29]. Позднее определи-
ли, что в этот процесс в той или
иной степени вовлекаются внут-
ренние органы (например, ске-
летные мышцы, структуры диа-
фрагмы, сердце, печень, легкие)
и правильнее его называть нефро-
генный системный фиброз. Такой
диагноз ставится гистологически,
с помощью микроскопического
исследования препаратов кожи.
Т. Grobner был первым, кто пред-
положил, что ГМРКС могут быть
пусковым механизмом НСФ [30].
При этом оказалось, что НСФ
возникает при использовании не
всех ГМРКС, а чаще всего после
внутривенного введения Омни-
скана. P. Marckmann et al. [31, 32]
сообщили о 13 пациентах, кото-
рым многократно вводился гадо-
диамид до развития НСФ. Авто-
ры не смогли выделить каких-
либо других значимых причин
развития НСФ у всех этих пациен-
тов. Время развития первых при-
знаков НСФ после введения
ГМРКС составляло от 2 до 75 дней

(медиана 25 дней). Тяжелая сте-
пень НСФ была у 7 (54%) паци-
ентов, и один из них умер спустя
21 мес после введения гадодиа-
мида. 

По данным трех европейских
исследований, общим фактором
при развитии НСФ было то, что
всем 20 пациентам вводился га-
додиамид [33, 34]. P. Evenepoel
et al. [34] еще в 2004 г. сообщили
о двух случаях тяжелых ослож-
нений, к которым присоединился
НСФ, у пациентов, находящихся
на гемодиализе. 

В то же время A.S. Peak,
A. Sheller [35] отметили, что не
у всех пациентов с почечной пато-
логией, которым вводили ГМРКС,
развивается НСФ. Дополнитель-
ными факторами риска этого
осложнения являются ацидоз
и большие дозы эритропоэтина,
гиперфосфатемия, хирургические
вмешательства, заболевания пече-
ни, гиперкоагуляция и любые вос-
палительные процессы. 

T.A. Collidge et al. [36] прове-
ли ретроспективное исследова-
ние случаев возникновения НСФ
у больных с почечной недостаточ-
ностью после введения им ГМРКС.
В период с 2000 по 2006 г. из
1826 человек, которым проводи-
ли МРТ (из них у 408 – с контра-
стным усилением), НСФ развил-
ся у 14, из них у 13 использовали
гадодиамид. Причем у пациен-
тов с НСФ доза введения гадо-
диамида (0,39 ммоль/кг) была
выше, чем у пациентов без НСФ
(0,23 ммоль/кг).

Клинические симптомы НСФ
следующие [37]:

– утолщение кожи с пигмент-
ными изменениями или без них;

– в большинстве случаев отек
нижних конечностей;

– прогрессирующее отверде-
ние кожи, сопоставимое с «peau
d'orange» (апельсиновая корка);

– контрактура суставов;
– покраснение, зуд и ощуще-

ние жжения.
Частота развития НСФ у боль-

ных с почечной недостаточнос-
тью и инфекционными заболева-
ниями, которым вводили Омнис-



кан, составила 6,7%, а у пациентов
без инфекционных заболеваний –
0,26% [23]. 

J.L. Abraham et al. [38] провели
ретроспективное исследование
содержания гадолиния в 43 образ-
цах кожи 20 пациентов, у кото-
рых развился НСФ после введе-
ния гадодиамида, и у 1 пациента,
находившегося на диализе, у ко-
торого НСФ после введения не
возник, в период от 16 до 1991 дня
после МРТ-исследования паци-
ентов. С помощью сканирую-
щей электронной микроскопии
и рентгеновской спектроскопии
в коже больных с НСФ во всех
случаях был выявлен гадолиний,
но его не наблюдали у пациента
без НСФ. Концентрация гадоли-
ния в биопсийных образцах кожи
возрастала со временем у 60%
пациентов. Она начинала сни-
жаться только через 23 мес по-
сле первой дозы гадодиамида.
Во всех образцах с депонирован-
ным гадолинием присутствовали
также фосфор, кальций и нат-
рий. Величина отношения со-
держания кальция в депонирую-
щей ткани коррелировала поло-
жительно с дозой гадодиамида
и уровнем ионизированного каль-
ция в сыворотке в момент введе-
ния ГМРКС. Результаты этого
исследования в совокупности
с ранее приведенными данными
изучения НСФ позволяют сделать
вывод о том, что in vivo путем
трансметаллизации из гадодиа-
мида высвобождается свобод-
ный Gd3+, который депонирует-
ся по типу апатита. Впоследствии
гадолиний может мобилизовать-
ся из участков его депонирова-
ния в костях, что объясняет
увеличение его концентрации
в коже со временем у пациентов
с НСФ.

Важно, что НСФ наблюдает-
ся только у пациентов с нару-
шенной функцией почек. Подав-
ляющее число пациентов обычно
находятся на диализе [39]. Со-
гласно литературным данным,
у всех больных с НСФ в 90%
случаев или более вводили Ом-
нискан [40]. 

Новые данные о роли 

нестабильности линейных

хелатов гадолиния 

в его депонировании 

в головном мозге

В 2014 г. Y. Errante et  al. [41]
в своем исследовании указали на
зависимость увеличения интен-
сивности сигнала (ИС) в зубча-
том ядре мозжечка от кумуля-
тивного эффекта повторных доз
линейных ГМРКС у пациентов
с рассеянным склерозом или
опухолями головного мозга. Ав-
торы предположили сходные ме-
ханизмы этого эффекта с разви-
тием НСФ при использовании
ГМРКС с низкой стабильностью,
таких как гадодиамид. В это же
время T. Kanda et al. сообщили
о сходных эффектах при ретро-
спективном анализе использова-
ния гадодиамида и гадопентето-
вой кислоты. В обоих случаях
клинических симптомов не на-
блюдалось [42].

Впоследствии T. Kanda et al.
показали, что не макроцикличес-
кие, а только линейные ГМРКС
вызывают отсроченное (через не-
сколько месяцев) увеличение сиг-
нала в зубчатом ядре на Т1-взве-
шенных МРТ-изображениях [43].
Была найдена корреляция ин-
тенсивности сигнала с кумуля-
тивной дозой гадолиния при его
накоплении в тканях головного
мозга (в основном в зубчатом яд-
ре и бледном шаре) [44]. Автора-
ми были получены гистологичес-
кие доказательства присутствия
гадолиния в виде больших фоку-
сов в эндотелии головного мозга.
В отличие от пациентов контроль-
ной группы, у которых в нервной
ткани не найдено гадолиния,
у 13 пациентов, которым вводи-
ли Омнискан, после их смерти
в нервной ткани с помощью плаз-
менной масс-спектрометрии бы-
ло найдено содержание гадоли-
ния в количестве 0,1–58,8 мг/г
ткани; данный уровень был пря-
мо пропорционален дозе введенно-
го гадолиния и степени усиления
сигнала на Т1-взвешенных изоб-
ражениях (r=0,49–0,93). У всех

пациентов, которым вводили Ом-
нискан, функция почек была от-
носительно нормальной в момент
проведения МРТ с контрастным
усилением. С помощью трансмис-
сионной электронной микроскопии
установлено наличие гадолиния
в эндотелии сосудов и интерстиции
(рис. 2) [44]. Денситометрический
анализ показал, что в основном
гадолиний депонируется в эндо-
телии сосудов, но 18–42% нахо-
дится в интерстиции нервной
ткани, что указывает на возмож-
ность проникновения соедине-
ний гадолиния через гематоэнце-
фалический барьер.

Ранее [45] на культурах клеток
было показано, что гадолиний
в свободном виде намного лучше
проникает в клетки, чем в соста-
ве хелаторов. При инкубации
Gd-DTPA, Gd-DOTA, Gd-HPDO3A
или Gd-DTPA-BMA в концент-
рации 1,5 мМ в течение 4 ч при
37 °C с культивируемыми клет-
ками глиомы крыс (C6) или гепа-
томы крыс (HTC) было обнару-
жено, что величина гадолиния, по-
глощенного клетками, на порядок
больше в случае Gd-DTPA-BMA
(Омнискана) (рис. 3), чем других
ГМРКС. Сравнение результатов,
получаемых методами релаксоме-
трии и масс-спектрометрии, пока-
зало, что в клетках присутствует
только небольшая часть неизме-
ненного Gd-DTPA-BMA (<2%),
а остальная часть гадолиния про-
никла в клетки после высвобож-
дения из комплекса DTPA-BMA.
В то же время весь гадолиний,
попавший в клетки после инку-
бации с Gd-HPDO3A, входил
в состав интактного комплекса. 

При этом замена фосфатного
буфера (1 мМ) на буфер HEPES
сильно уменьшала поглощение
гадолиния клетками при их ин-
кубации с Gd-DTPA-BMA, но не
влияла на этот процесс при их
инкубации с Gd-HPDO3A [45].
Следовательно, трансметаллиза-
ция, которая свойственна для
ГМРКС с низкой стабильностью,
зависит от состава среды инкуба-
ции, и фосфату принадлежит
важная роль в этом процессе. Ус-
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корение высвобождения гадоли-
ния из состава Gd-DTPA-BMA
способствует его поглощению
культивируемыми клетками. Ре-
зультаты этой эксперименталь-
ной работы согласуются с кли-
ническими данными о том, что
при анализе биоптата кожи
задней части руки с помощью
сканирующей электронной мик-
роскопии и рентгеновской спект-
роскопии у 68-летней женщины
с патологией печени и почек, на-
ходящейся на гемодиализе, через

3 нед после введения ГМРКС
для исследования сердца гадоли-
ний присутствует в стенке крове-
носных сосудов только в участ-
ках нахождения фосфата каль-
ция [46].

Дальнейшие исследования ро-
ли различных факторов в ста-
бильности ГМРКС in vitro и у жи-
вотных также показали влияние
на высвобождение гадолиния из
состава хелаторов ионов цинка
и фосфатов. При сравнении ста-
бильности ГМРКС в присутст-

вии ионов цинка или кальция
в воде, фосфатном буфере и сыво-
ротке крови методом протонной
ядерной магнитно-резонансной
релаксометрии было показано,
что цинк в отличие от кальция
обменивается с гадолинием толь-
ко линейных ГМРКС, но не мак-
роциклического гадобутрола [47].
В связи с этим интересно отме-
тить, что уровень цинка выше
в мозжечке и стволе мозга, чем
в полушариях головного мозга,
а проницаемость гематоэнцефали-
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Рис. 2. Трансмиссионные электронные микрофотографии образцов зубчатого ядра контрольных пациентов (а) и тех,
которым вводили Омнискан (б). Анализ рентгеновских спектров подтвердил наличие депонирования гадолиния (пик
гадолиния указан красным цветом) в электронно-плотных образованиях (белая стрелка) у пациентов после контраст-
ного усиления, но не у контрольных пациентов [44]. 
С – углерод; Cs – цезий; Cu  – медь; Gd – гадолиний; O – кислород; Os – осмий; Pb – свинец; Ti – титан; V – ванадий 
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Рис. 3. Накопление гадолиния куль-
тивируемыми клетками глиомы крыс
(C6) и гепатомы крыс (HTC) при ин-
кубации с ГМРКС (1,6 mM) (4 ч при
37 °C) [45]
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ческого барьера повышается при
увлечении уровня цинка [48]. Та-
ким образом, повышенный уро-
вень цинка у больного может
способствовать как высвобожде-
нию гадолиния из его связи с ли-
нейными хелаторами, так и по-
вышать способность соединений
гадолиния проникать через гема-
тоэнцефалический барьер. Ста-
бильность линейных ГМРКС
в сыворотке крови по сравнению
с водными растворами уменьша-
лась, а макроциклических – не
изменялась.

На основании этих данных
можно заключить, что для повы-
шения безопасности клиническо-
го использования ГМРКС следует
применять наиболее стабильные
макроциклические препараты (га-
добутрол), а при использовании
линейных ГМРКС необходимо
учитывать условия (наличие фос-
фатемии, повышенного уровня
цинка), которые ускоряют транс-
металлизацию.

Подтверждением такого вы-
вода могут служить и результаты,
полученные в эксперименталь-
ных работах на крысах, которым
в течение 2 нед вводили повы-
шенные в 10 раз дозы (2,5 ммоль
Gd/кг массы тела) линейных
и макроциклических ГМРКС
и затем оценивали величину сиг-
нала на Т1-взвешенных изобра-
жениях через 3 и 24 дня в глубо-
ком ядре мозжечка (содержит
зубчатое ядро) и бледном шаре
[49]. Как и ожидалось, макроцик-
лические препараты (гадобутрол
и гадотеровая кислота) не влия-
ли на величину этого сигнала,
а из линейных ГМРКС статисти-
чески достоверно увеличивали
отношение МРТ-сигнала ядро
мозжечка/мост головного мозга
гадодиамид и гадобеновая кисло-
та, но не гадопентетовая кислота
[49]. Эти данные свидетельству-
ют о том, что гадопентетовая кис-
лота имеет большую стабильность,
чем другие линейные ГМРКС,
особенно гадодиамид. При этом
ни одно из указанных ГМРКС не
влияло на отношение сигнала
бледный шар/таламус, что, по-

видимому, обусловлено одинако-
вым количеством цинка и фос-
фатов в этих структурах.

Важно отметить, что величи-
на депонирования свободного
гадолиния зависит также от диа-
гностической дозы и особеннос-
тей фармакокинетики ГМРКС.
В частности, T. Sato et al. [50]
показали, что хотя гадоксетовая
кислота (Примовист) относится
к ионным ГМРКС с линейной
структурой, по сравнению с дру-
гими ГМРКС (в том числе мак-
роциклическим средством гадо-
теридолом (Прохэнсом)), она
вызывает наименьшее накопле-
ние гадолиния в тканях (коже,
печени, почках). Это может быть
обусловлено как наличием двух
путей элиминации Примовиста
(преимущественное выделение
препарата через печень с желчью
у крыс с патологией почек), так
и меньшей диагностической дозой
(содержание гадолиния в 4 раза
меньше). Наличие второго пути
выведения препарата (через пе-
чень) значительно снижает риск
развития нежелательных про-
цессов, связанных с накопле-
нием гадолиния, даже при нали-
чии нарушений выделительной
функции почек. С этой точки
зрения следует считать безопас-
ным применение Примовиста,
в том числе у детей. До настоя-
щего времени опыт применения
этого препарата в педиатрии ог-
раничен, хотя имеются публика-
ции о его высокой диагностичес-
кой эффективности и отличной
переносимости в детской практи-
ке [51, 52]. 

Возможное клиническое

значение депонирования 

гадолиния в организме

Несмотря на то что в настоя-
щее время нет сведений о влия-
нии гадолиния, депонированного
в костной ткани, зубчатом ядре
и бледном шаре головного мозга,
на эффективность лечебных ме-
роприятий, необходимо отметить
его теоретически возможное зна-
чение для тех пациентов, кото-
рым непосредственно после вве-

дения ГМРКС проводят лучевую
терапию, так как гадолиний обла-
дает способностью эффективно
поглощать ионизирующее облу-
чение, усиливая его поражающее
действие на окружающие клетки.
В литературе можно найти опи-
сание применения ГМРКС для
нейтронзахватной [53, 54] и фо-
тонзахватной [55] терапии при их
введении непосредственно в опу-
холь или при внутривенной инъ-
екции в составе липосом, кото-
рые захватываются клетками
опухоли [56], что показано, на-
пример, для глиобластомы голо-
вного мозга [57]. Однако такое
использование ГМРКС требует
дальнейших серьезных исследо-
ваний, в то время как если прово-
дить лучевую терапию опухоли
головного мозга, которая нахо-
дится в области зубчатого ядра
или бледного шара, где депониро-
вался гадолиний, то éсть большая
вероятность более эффективного
захвата фотонов и нейтронов
в этих структурах и их повышен-
ного лучевого поражения, что мо-
жет быть весьма нежелательным,
особенно при исходной сохран-
ности этих структур головного
мозга. Такую возможность обяза-
тельно следует учитывать, и перед
проведением лучевой терапии го-
ловного мозга или даже просто
перед использованием рентгенов-
ских лучей с относительно вы-
сокой лучевой нагрузкой (на-
пример, мультиспиральная КТ
с высоким пространственным
разрешением или перфузионные
КТ-исследования с контраст-
ным усилением) целесообразно
проверить наличие увеличенного
сигнала на Т1-взвешенных МРТ-
изображениях в структурах голо-
вного мозга пациентов, особенно
если им ранее (неоднократно)
вводили ГМРКС с низкой ста-
бильностью (типа Омнискана или
Оптимарка).

Заключение

Гадолинийсодержащие маг-
нитно-резонансные контрастные
средства, внедренные в клиниче-
скую практику в 1988 г., успешно
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используются по широкому спек-
тру показаний (к 2006 г. у более
чем 145 млн пациентов по всему
миру). Имеющиеся препараты от-
личаются между собой по хими-
ческому строению и стабильности.
В 2006 г. впервые появилось пред-
положение о зависимости НСФ
от введения ГМРКС. НСФ – ред-
кое, но очень серьезное заболева-
ние, в настоящее время оно выяв-
лено у более чем 300 пациентов
во всем мире. Для НСФ нет по-
ловых, возрастных или расовых
различий, но есть различия в вы-
боре того или иного конкретного
ГМРКС. Недостаточная ста-
бильность хелатного комплекса
ГМРКС является важным факто-
ром патогенеза НСФ. Наиболь-
шая осторожность необходима
при использовании ГМРКС с низ-
кой стабильностью, к которым
относятся неионные линейные ве-
щества. После введения ГМРКС
с пониженной стабильностью
(Омнискана или Оптимарка)
всегда высока вероятность депо-
нирования гадолиния в организ-
ме пациента, в том числе в некото-
рых структурах головного мозга.
При этом клинические проявле-
ния такого депонирования могут
быть видны не сразу и не во всех
случаях, так как решающим фак-
тором является сочетание не-
скольких условий, существенная
часть которых связана собствен-
но с развитием заболевания.
Кроме того, при использовании
нестабильных комплексов гадо-
линия имеет место псевдогипо-
кальциемия, которая приводит
к ошибкам при количественном
колориметрическом определении
уровня кальция.

Таким образом, высвобожде-
ние ионов Gd3+ при введении
в организм препаратов с низкой
стабильностью может иметь се-
рьезное клиническое значение,
которое в настоящее время уже
нельзя игнорировать, – развитие
НСФ. При этом накопление гадо-
линия в различных тканях и не-
которых отделах головного мозга
в более низких концентрациях
также нельзя признать абсолют-

но безвредным. Поэтому по воз-
можности предпочтение должно
быть отдано использованию бо-
лее стабильных макроцикличес-
ких препаратов, так как это суще-
ственно снижает не только риск
развития НСФ, особенно при па-
тологии почек, но и вероятность
депонирования в некоторых важ-
ных структурах головного мозга.
Необходимо подчеркнуть, что ни
в коем случае не следует совсем
отказываться от применения кон-
трастного усиления при МРТ, так
как получаемая информация ча-
ще всего жизненно необходима
для пациента и в любом случае
по своей диагностической ценно-
сти и важности она значительно
(на несколько порядков) превы-
шает крайне низкую вероятность
развития как острых, так и отсро-
ченных осложнений, особенно
при использовании макроцикли-
ческих ГМРКС. 
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