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Перфузионная компьютерная томография  
в диагностике хронического панкреатита,  
осложненного механической желтухой,  
и дифференциальной диагностике 
с аденокарциномой головки поджелудочной железы 
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СПб ГБУЗ «Госпиталь для ветеранов войн»;
http://orcid.org/0000-0002-6768-7711

Резюме
Цель: сравнить диагностическую эффективность компьютерной томографии, выполненной по стан-
дартному протоколу и с применением перфузионной программы, в выявлении хронического псевдо-
туморозного панкреатита, осложненного механической желтухой, и дифференциальной диагностике 
с аденокарциномой головки поджелудочной железы. 
Материал и методы. В исследование включены 153 пациента с механической желтухой, проходившие 
лечение в Госпитале для ветеранов войн в период с 2016 по 2020 г. В 52 (34%) случаях причиной жел-
тухи явился хронический панкреатит, в 101 (66%) – аденокарцинома головки поджелудочной железы. 
Гистологическая верификация путем биопсии под контролем эндоультрасонографии и исследования 
препаратов после органосохраняющих и радикальных резекционных вмешательств получена у всех 
больных (n = 101, 100%) с аденокарциномой поджелудочной железы и у 32 (61,5%) с хроническим 
панкреатитом. Контрольную группу составили 30 пациентов с отсутствием анамнестических и клинико-
лабораторных данных, свидетельствующих о заболеваниях поджелудочной железы. Всем больным 
выполнена компьютерная томография органов брюшной полости по стандартному протоколу и с при-
менением перфузионной программы. 
Результаты. Показатели диагностической эффективности стандартного протокола компьютерной то-
мографии в дифференциальной диагностике хронического панкреатита и аденокарциномы подже-
лудочной железы составили: чувствительность 95,5%, специфичность 97,3%, диагностическая точность 
96,4%. При перфузионной компьютерной томографии: чувствительность 98,7%, специфичность 99,3%, 
диагностическая точность 98,6%.
Заключение. Перфузионная компьютерная томография является высокоинформативным методом диф-
ференциальной диагностики хронического панкреатита и аденокарциномы головки поджелудочной 
железы у пациентов с механической желтухой.
Ключевые слова: перфузионная компьютерная томография; поджелудочная железа; хронический пан-
креатит; аденокарцинома поджелудочной железы.
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Abstract
Objective: to compare the diagnostic effectiveness of computed tomography performed according to the 
standard protocol and using a perfusion program in the detection of chronic pseudotumoral pancreatitis 
complicated by obstructive jaundice and in the differential diagnosis with pancreatic head adenocarcinoma.
Material and methods. The investigation enrolled 153 patients with obstructive jaundice treated at the Saint 
Petersburg Hospital for War Veterans from 2016 to 2020. The cause of jaundice was chronic pancreatitis 
in 52 (34%) cases and pancreatic head adenocarcinoma in 101 (66%). Endoscopic ultrasonography-guided 
histological verification using biopsy and examining the drugs after organ-sparing and radical resection 
interventions was obtained in all 101 patients (100%) with pancreatic adenocarcinoma, and in 32 (61.5%) 
with chronic pancreatitis. A control group consisted of 30 patients with no anamnestic, clinical, or laboratory 
evidence of pancreatic diseases. All patients underwent abdominal computed tomography according to 
the standard protocol and using a perfusion program.
Results. The diagnostic effectiveness of the standard computed tomography protocol in the differential 
diagnosis of chronic pancreatitis and pancreatic adenocarcinoma was: sensitivity 95.5%, specificity 97.3%, 
and diagnostic accuracy 96.4%; whereas perfusion computed tomography had sensitivity 98.7%, specificity 
99.3%, and diagnostic accuracy 98.6%.
Conclusion. Perfusion computed tomography is a highly informative method for the differential diagnosis 
of chronic pancreatitis and pancreatic head adenocarcinoma in patients with obstructive jaundice.
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Введение
Хронический панкреатит – неуклонно прогрес­

сирующее заболевание, которому свойственно 
фазовое течение с  чередованием периодов обо­
стрений и  относительного благополучия, заме­
щением поврежденной паренхимы соединитель­
ной тканью и кистами, появлением конкрементов 
в  протоках поджелудочной железы  (ПЖ)  [1]. На 
долю хронического панкреатита приходится 5–9% 
всех гастроэнтерологических патологий, в 2/3 слу­
чаев заболевание протекает с развитием осложне­

ний. Летальность при хроническом панкреатите 
в течение первых 10 лет составляет 20%, а в тече­
ние 20 лет достигает 50%. При хроническом пан­
креатите в 25 раз возрастает риск развития адено­
карциномы ПЖ [1–3].

Лучевые признаки хронического панкреати­
та при стандартном протоколе компьютерной то­
мографии (КТ) не являются ранними и возникают 
в развитой стадии заболевания. К ним относятся 
более позднее в сравнении с нормой накопление 
контрастного вещества паренхимой ПЖ в  порто­
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венозную (на  75 с) фазу, кальциноз паренхимы, 
вирсунголитиаз, кисты у  пациентов, в  недавнем 
прошлом перенесших эпизод острого деструк­
тивного панкреатита [3–5]. При стандартном про­
токоле КТ от 11% до 27% опухолей не отличаются 
по плотности от паренхимы ПЖ во все фазы скани­
рования и оказываются не видны [6]. Хронический 
псевдотуморозный панкреатит и аденокарцинома 
головки ПЖ часто манифестируют развитием еди­
ного симптома – механической желтухи [7, 8].

При стандартном протоколе  КТ в  отсутствие 
типичных признаков не всегда удается дифферен­
цировать рубцово-воспалительную и  опухолевую 
природу стриктуры гепатикохоледоха  [5, 6], что 
затрудняет определение тактики ведения пациен­
та, поскольку выполнение панкреатодуоденальной 
резекции оправдано у  больных с  аденокарцино­
мой головки ПЖ, тогда как при доброкачествен­
ном процессе в большинстве случаев достаточно 
выполнения органосохраняющих операций (резек­
ции ПЖ с сохранением двенадцатиперстной киш­
ки и холедохоеюностомии) [9–11]. В связи с этим 
требуют изучения и совершенствования дополни­
тельные программы, одной из которых является 
перфузионная КТ (ПКТ), позволяющая не только 
выявлять морфологические изменения, но и оце­
нивать функциональное состояние органов и тка­
ней в норме и при различных патологических со­
стояниях [12–14].

Материал и методы

Среди пациентов контрольной группы с отсут­
ствием анамнеза и клинико-лабораторных данных, 
свидетельствующих о заболеваниях ПЖ, которые 
проходили обследование по поводу других пато­
логических состояний, было 16 (53,3%) женщин 
и 14 (46,7%) мужчин. Возраст обследованных ва­
рьировал от 24 до 88 лет, средний возраст соста­
вил 64,9 ± 16,6 года.

Из 153 пациентов с  механической желту­
хой у  101 (66%) выявлена аденокарцинома голов­
ки  ПЖ, во всех случаях (n = 101, 100%) верифи­
цированная: при гистологическом исследовании 
материала путем биопсии опухоли под контролем 
эндоультрасонографии у  69 (68,3%) больных, по 
результатам исследования операционного мате­
риала, полученного при панкреатодуоденальной 
резекции, – у 32 (31,7%). Хронический псевдотумо­
розный панкреатит при гистологическом исследо­
вании подтвержден у 32 (61,5%) пациентов, из них  
в 13 (40,6%) случаях – при исследовании операци­
онного материала, полученного при органосохра­
няющих резекционных вмешательствах на ПЖ, 
в 19  (59,4%) – при биопсии под контролем эндо­
ультрасонографии и  интраоперационно при вы­
полнении холедохоеюностомии. Остальные боль­
ные после декомпрессии желчных протоков путем 

эндоскопического стентирования находились под 
динамическим наблюдением в течение 1 года.

В  группе с  хроническим панкреатитом было 
42 (80,7%) пациента мужского пола и 10 (19,3%) – 
женского (возраст варьировал от 20 до 92 лет, 
средний возраст 63,4 ± 16,03 года). Группу боль­
ных с аденокарциномой ПЖ составили 68 (67,3%) 
мужчин и  33 (32,7%) женщины (возраст от 28 до 
96 лет, средний возраст 71,8 ± 12,4 года). Дли­
тельность желтухи к  моменту госпитализации 
у пациентов с аденокарциномой ПЖ была в сред­
нем 4,35 ± 3,84 сут, с  хроническим панкреати­
том  – 4,15 ± 3,2 сут. Средние показатели обще­
го билирубина у больных с аденокарциномой ПЖ 
составили 165,64 ± 155,72 мкмоль/л, а  при хро­
ническом панкреатите были существенно ниже  – 
52,92 ± 77,57 мкмоль/л.

Всем пациентам выполнена КТ органов брюш­
ной полости на компьютерном томографе GE64 
Optima 660 по стандартному протоколу и  с  при­
менением перфузионной программы. Стандарт­
ный протокол включал нативное исследование, 
трехфазное исследование органов брюшной по­
лости после внутривенного болюсного введе­
ния контрастного вещества (КВ) с концентрацией 
йода 350 мг/мл со скоростью 4–4,5 мл/с из расче­
та 1,5 мл/кг массы тела пациента, со сканирова­
нием в  артериальную (на  25 с), панкреатическую 
(на 45 с) и портовенозную (на 75 с) фазы. ПКТ вы­
полнена вторым этапом на дополнительном вну­
тривенном болюсном введении 40 мл КВ с  кон­
центрацией йода 350 мг/мл со скоростью 4,5 мл/с 
и динамическим исследованием в течение 60 с на 
уровне ПЖ с  шириной рамки сканирования 8 см. 
Постпроцессорная обработка проведена на ра­
бочей станции Adwantage Workstation VS5 с  ис­
пользованием программного пакета CT Perfusion 
4D Multi-Organ и  заключалась в  расчете показа­
телей перфузии с применением алгоритмов мак­
симального наклона и  деконволюции, а также 
построении цветных параметрических карт и гра­
фиков зависимости «время–плотность».

Рассчитаны следующие показатели перфу­
зии: скорость кровотока (blood flow, BF), объем­
ный кровоток (blood volume, BV), среднее время 
прохождения контрастного вещества (mean transit 
time, MTT), время достижения максимальной плот­
ности контрастного вещества в ткани (time to peak, 
TTP), скорости возрастания максимальной плотно­
сти контрастного вещества в ткани (mean slope of 
increase, MSI), проницаемость стенок капилляров 
в интерстициальную фазу (permeability surface-area 
product, PS). Выполнен сравнительный анализ диа­
гностической эффективности стандартного прото­
кола КТ и ПКТ, оценены точность, чувствительность 
и специфичность в дифференциальной диагностике 
хронического панкреатита и аденокарциномы ПЖ.
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Результаты
Рассчитанные средние числовые значения по­

казателей перфузии в паренхиме ПЖ в зависимо­
сти от отдела (головка, тело, хвост) у  пациентов 
контрольной группы (n = 30) представлены в таб­
лице 1. Статистически значимых различий между 
всеми показателями перфузии во всех отделах ПЖ 
не выявлено (р > 0,005).

На цветных параметрических картах BF, BV 
и  MSI паренхима ПЖ характеризовалась равно­
мерным красным окрашиванием, на картах MTT 
и TTP – равномерным зеленым окрашиванием, на 
карте PS – синим.

При построении графика «время–плот­
ность» кривая в  неизмененной ПЖ характери­
зовалась появлением единственного подъема 

Таблица 1

Средние показатели перфузии в паренхиме поджелудочной железы у пациентов контрольной группы в зависимости от отдела

Table 1

Mean parenchymal perfusion values of the pancreas according to its part in the control group

Показатель / Indicator Головка / Head Тело / Body Хвост / Tail

BF, мл/100 г/мин
BF, ml/100 g/min 136 ± 26,84 142 ± 36,95 140,4 ± 52,30

BV, мл/100 г
BV, ml/100 g 16,6 ± 3,61 16,67 ± 3,68 17,04 ± 5,39

MTT, с
MTT, sec 10,09 ± 2,9 10,04 ± 2,6 9,74 ± 3,74

TTP, с
TTP, sec 18,01 ± 3,11 17,39 ± 3,31 17,98 ± 5,5

MSI, HU/мин
MSI, HU/min 5,16 ± 1,57 5,71 ± 1,95 5,71 ± 1,95

PS, мл/100 г/мин
PS, ml/100 g/min 4,41 ± 3,87 4,45 ± 3,94 5,46 ± 6,15

Примечание. BF – blood flow (скорость кровотока); BV – blood volume (объемный кровоток); MTT – mean transit time (среднее 
время прохождения контрастного вещества); TTP – time to peak (время достижения максимальной плотности контрастного 
вещества в ткани); MSI – mean slope of increase (скорость возрастания максимальной плотности контрастного вещества 
в ткани); PS – permeability surface-area product (проницаемость стенок капилляров в интерстициальную фазу).
Note. BF – blood flow; BV – blood volume; MTT – mean transit time; TTP – time to peak; MSI – mean slope of increase;
PS – permeability surface-area product.

Таблица 2

Средние показатели перфузии в паренхиме поджелудочной железы у пациентов с хроническим панкреатитом 
в зависимости от отдела

Table 2

Mean parenchymal perfusion values of the pancreas depending on its part in patients with chronic pancreatitis

Показатель / Indicator Головка / Head Тело / Body Хвост / Tail

BF, мл/100 г/мин
BF, ml/100 g/min 81,77 ± 27,15 88 ± 25,20 96,10 ± 22,80

BV, мл/100 г
BV, ml/100 g 13,68 ± 4,90 15,14 ± 4,91 15,07 ± 5,21

MTT, с
MTT, sec 12,97 ± 4,26 13,64 ± 4,11 12,43 ± 3,72

TTP, с
TTP, sec 25,30 ± 7,74 25,74 ± 7,02 25,85 ± 9,82

MSI, HU/мин
MSI, HU/min 3,19 ± 1,35 3,33 ± 1,63 3,46 ± 1,26

PS, мл/100 г/мин
PS, ml/100 g/min 10,30 ± 6,30 8,28 ± 6,05 7,97 ± 5,84
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a b

Рис. 1. Результаты перфузионной компьютерной томографии поджелудочной железы:
а – аксиальная проекция, ROI 2 установлен в  головке, ROI 3 – в  хвосте; b – графики «время–плотность» в  брюшной аор-
те (1), головке (2) и хвосте (3) поджелудочной железы; кривые в паренхиме поджелудочной железы идентичны, характери-
зуются единственным подъемом с формированием пика на 20 с, постепенным снижением плотности контрастного вещества 
к 30 с и формированием фазы плато на протяжении последующих 30 с динамического сканирования

Fig. 1. Results of pancreas perfusion computed tomography:
a – axial projection, ROI 2 and ROI 3 are set in the head and tail, respectively; b – time-density plots of the abdominal aorta (1), 
pancreas head (2) and tail (3); the curves in the pancreatic parenchyma are identical, characterized by a single rise to the peak 
at 20 sec, a gradual decrease in the density of contrast medium at 30 sec, and formation of a plateau phase during the next 
30 sec of dynamic scanning

с  формированием пика на 20–25 с, постепенным 
снижением плотности КВ к 30 с и формированием 
фазы плато на протяжении цикла динамического 
сканирования продолжительностью 60 с  (рис. 1).

У  всех 52 (100%) пациентов с  анамнестиче­
скими и  клинико-лабораторными данными хрони­
ческого панкреатита выявлена механическая желту­
ха, вызванная рубцово-воспалительной стриктурой 
интрапанкреатической части гепатохоледоха. У по­
давляющего большинства больных (n = 49, 94,2%) 
при стандартном протоколе КТ была увеличена (бо­
лее  30 мм) головка ПЖ. Патологические измене­
ния в структуре ПЖ отсутствовали у 26 (52%) паци­

ентов, максимальное накопление  КВ паренхимой 
в  портовенозную фазу выявлено у  18 (34,6%) па­
циентов (рис. 2), кальцинаты в  паренхиме и  вир­
сунголитиаз  – у  11 (21,2%), кисты  – у  5 (9,6%).

Рассчитанные средние числовые значения по­
казателей перфузии в  паренхиме ПЖ у  пациен­
тов с хроническим панкреатитом (n = 52) в зависи­
мости от отдела представлены в  таблице 2. 
Статистически достоверных различий между отде­
лами ПЖ при хроническом панкреатите не выявле­
но (p > 0,005). В  сравнении с  нормой отмечалось 
умеренное снижение BF, MSI с  увеличением MTT 
и TTP. При сравнении показателей перфузии в ПЖ 

a b c

Рис 2. Компьютерные томограммы поджелудочной железы. Мультипланарные реконструкции в аксиальной проекции в арте-
риальную (а), панкреатическую (b) и портовенозную (c) фазы. Максимальное накопление контрастного препарата фиброзно 
измененной паренхимой поджелудочной железы отмечается в портовенозную фазу

Fig. 2. Pancreas computed tomograms. Axial multiplanar reconstructions in arterial (a), pancreatic (b), and portal venous (c) phases. 
The maximum accumulation of contrast agent in the fibrously altered pancreatic parenchyma is observed in the portal venous 
phase
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в норме и при хроническом панкреатите выявлена 
статистически значимая разница в показателях BF, 
MTT, TTP, MSI, PS (p < 0,001). Достоверной разницы 
между показателями BV не обнаружено (p > 0,005).

На цветных параметрических картах BF и MSI 
паренхима ПЖ характеризовалась фокусами 
или диффузным желтым окрашиванием, на 
карте BV  – красным, картах MTT, TTP  – синим, 
на PS зависела от активности воспалительного 
процесса. Участки интерстициального отека 

на карте PS проявляли себя фокусами желтого 
и красного окрашивания.

На графике «время–плотность» кривая при 
хроническом панкреатите характеризовалась 
единственным подъемом с  достижением макси­
мальной плотности к 20 с, отсутствием пика и ми­
нимальным снижением плотности КВ в  парен­
химе ПЖ к  25 с, формированием фазы плато на 
остальном протяжении цикла динамического ска­
нирования (рис. 3).

Рис. 4. Компьютерные томограммы поджелудочной железы:
a – корональная проекция, портовенозная фаза: стриктура интрапанкреатической части гепатохоледоха;  
b – аксиальная проекция, панкреатическая фаза; c – аксиальная проекция, портовенозная фаза.
Головка равномерно накапливает контрастное вещество во все фазы (стрелки), опухоли не выявлено

Fig. 4. Pancreas computed tomograms:
a – coronal projection, portal venous phase; stricture of the intrapancreatic part of the hepatocholedochus;  
b – axial projection, pancreatic phase; c – axial projection, portal venous phase.
The head evenly accumulates the contrast agent in all phases (arrows), no tumors were found

a b c

a b

Рис. 3. Результаты перфузионной компьютерной томографии поджелудочной железы:
а  – панкреатическая фаза, аксиальная проекция, в  головке поджелудочной железы размещены ROI 2, ROI 3 (стрелка); 
b – графики «время–плотность» в брюшной аорте (1), периферических (2) и центральных (3) отделах головки поджелудоч-
ной железы; кривые в поджелудочной железе характеризуются единственным подъемом с достижением максимальной плот
ности контрастного вещества к 20 с, минимальным снижением плотности к 25 с и формированием фаза плато на протяже-
нии цикла динамического сканирования 60 с

Fig. 3. Results of pancreas perfusion computed tomography:
а – pancreatic phase, axial projection; the pancreatic head contains ROI 2, ROI 3 (arrow); b – time-density plots in the abdominal 
aorta (1), peripheral (2) and central (3) parts of pancreas head: the curves in the pancreas are characterized by a single rise with 
the maximum density of the contrast agent by 20 sec, the minimum decrease in its density by 25 sec and formation of a plateau 
phase during the dynamic scanning cycle of 60 sec
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Аденокарцинома головки ПЖ у  101 (100%) 
пациента сопровождалась стриктурой интрапан­
креатической части гепатикохоледоха с  разви­
тием билиарной гипертензии. При стандартном 
протоколе КТ в нативную фазу опухоль была ниже 
по плотности (гиподенсна) в  сравнении с  окру­
жающей паренхимой у  23 (22,7%) больных, не 
отличалась по плотности (изоденсна) у 78 (77,3%), 
при сканировании в  панкреатическую фазу ги­
поденсна у  63 (62,4%), изоденсна у  38 (37,6%) 
пациентов (рис. 4).

Все опухоли ПЖ, характеризовавшиеся сни­
женным накоплением КВ в панкреатическую фазу 
(n = 63, 62,4%), и 36 из 38 (94,7%) опухолей, изо­
денсных при стандартном протоколе КТ, на цвет­
ных параметрических картах BF, BV, MTT и TTP про­
явились очагом гипоперфузии синего цвета. На 
карте проницаемости у  подавляющего большин­
ства больных (n = 98; 97%) опухоль имела красное 
окрашивание, свидетельствующее о высокой про­
ницаемости стенок капилляров.

На графике «время–плотность» кривая в аде­
нокарциномах ПЖ характеризовалась отсутствием 
единственного подъема, крайне слабым постепен­
ным накоплением контрастного препарата в диа­
пазоне плотности от 0 до 50 HU (рис. 5).

Рассчитанные средние показатели перфузии 
в  центральных и периферических отделах адено­
карциномы головки ПЖ у обследованных пациен­
тов (n = 101) представлены в таблице 3.

При аденокарциноме ПЖ в  сравнении с  хро­
ническим панкреатитом статистически достовер­

но ниже оказались показатели BF, BV и MSI, выше – 
показатели MTT, TTP и PS (p < 0,005).

Ложноотрицательные результаты при стан­
дартном протоколе КТ имели место у 7 пациентов, 

Рис. 5. Результаты перфузионной компьютерной томографии поджелудочной железы, аксиальная проекция:
а – карта BF, ROI 2 размещен в опухоли головки поджелудочной железы, ROI 3 – в интактной паренхиме головки; b – гра-
фики «время–плотность» в брюшной аорте (1), в  опухоли (2) и интактной паренхиме (3): кривая опухоли характеризуется 
отсутствием единственного подъема, крайне слабым постепенным накоплением контрастного вещества в диапазоне плотности 
от 0 до 50 HU

Fig. 5. Axial pancreas perfusion computed tomography:
a – BF, ROI 2 is located in the tumor of the pancreatic head, ROI 3 is in the intact parenchyma of the head; b – time-density 
plots in the abdominal aorta (1), in the tumor (2), and in the intact parenchyma (3): the curve of the  tumor is characterized by 
the absence of a single rise, an extremely weak gradual accumulation of the contrast agent in the density range from 0 to 50 HU

a b

Таблица 3

Средние показатели перфузии в центральных 
и периферических отделах аденокарциномы головки 

поджелудочной железы

Table 3

Mean perfusion values of the pancreas in the central 
and peripheral parts of pancreatic head adenocarcinoma

Показатель / 
Indicator

Отделы аденокарциномы / 
Adenocarcinoma parts

Центральные / 
Central

Периферические / 
Peripheral

BF, мл/100 г/мин
BF, ml/100 g/min 35,52 ± 12,78 47,10 ± 12,47

BV, мл/100 г
BV, ml/100 g 5,21 ± 3,15 6,19 ± 3

MTT, с
MTT, sec 11,49 ± 4,37 11,36 ± 4,57

TTP, с
TTP, sec 42,64 ± 7,55 41,48 ± 7,77

MSI, HU/мин
MSI, HU/min 0,99 ± 1,39 1,54 ± 1,45

PS, мл/100 г/мин
PS, ml/100 g/min 13,65 ± 7,28 17,28 ± 7,39
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ложноположительные  – у  4. Ложноотрицатель­
ные результаты при ПКТ получены в двух случаях: 
в одном случае – у пациента с инвазией опухолью 
головки ПЖ большого дуоденального соска с прок­
симальной обструкцией главного панкреатическо­
го протока от стенки двенадцатиперстной кишки, 
что привело к развитию ретенционного панкреати­
та с диффузной гипоперфузией всей ПЖ и не по­
зволило визуализировать опухоль на цветных пара­
метрических картах; в другом случае – у больного 
с мелкими разрозненными фокусами аденокарци­
номы в головке ПЖ без единого опухолевого узла. 
Ложноположительный результат отмечен в одном 
случае у пациента с хроническим псевдотумороз­
ным панкреатитом, осложнившимся острым мел­
коочаговым некрозом в головке ПЖ в месте лока­
лизации стриктуры гепатохоледоха, что привело 
к гипердиагностике аденокарциномы ПЖ.

Показатели диагностической эффективности 
стандартного протокола КТ в дифференциальной 
диагностике хронического панкреатита и  адено­
карциномы поджелудочной железы у  пациентов 

с  механической желтухой в  нашем исследовании 
составили: чувствительность 95,5%, специфич­
ность 97,3%, диагностическая точность 96,4%. При 
ПКТ в сравнении со стандартным протоколом эф­
фективность оказалась выше: чувствительность 
98,7%, специфичность 99,3%, диагностическая 
точность 98,6%.

Заключение

Перфузионная компьютерная томография 
в  сравнении со стандартным протоколом КТ ор­
ганов брюшной полости обладает более высокой 
эффективностью в дифференциальной диагности­
ке хронического псевдотуморозного панкреатита 
и аденокарциномы поджелудочной железы. В по­
давляющем большинстве случаев она позволяет 
визуализировать опухоли, изоденсные паренхиме 
ПЖ при стандартном протоколе КТ-исследования, 
что дает возможность определить тактику веде­
ния, показания к выбору вида и объема оператив­
ного вмешательства у пациентов с механической 
желтухой.
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Резюме
Актуальность. Главная цель оценки статуса Her2/neu в клинической практике состоит в определении 
показаний для назначения таргетной терапии. Основными методами выявления статуса Her2/neu 
являются иммуногистохимический метод и флуоресцентная гибридизация in situ (fluorescence in situ 
hybridization, FISH). Однако, несмотря на распространенность, они имеют ряд существенных недостатков. 
В течение последних нескольких лет большое распространение приобретает радионуклидная диагности-
ка с использованием нового класса альтернативных каркасных белков, отвечающих всем требованиям 
для оптимальной доставки радионуклида к опухолевым клеткам.
Цель: проведение сопоставительного анализа эффективности радионуклидной визуализации Her2-
позитивного рака молочной железы с применением меченных технецием-99m рекомбинантных молекул 
в различных дозировках.
Материал и методы. В исследование были включены 22 пациентки с раком молочной железы 
(T1–4N0–2M0) до проведения системной терапии. У 11 из них определена гиперэкспрессия Her2/neu, 
у 11 экспрессии маркера выявлено не было. Средний возраст больных составил 50,7 ± 2,3 года. Во всех 
случаях выполняли морфологическое и иммуногистохимическое исследования. При наличии значения 
Her2/neu 2+ проводили FISH-анализ. Препарат готовили непосредственно перед применением в до-
зировках 500 и 1000 мкг, после чего медленно внутривенно вводили пациентке. Сцинтиграфические 
исследования в режиме whole body и однофотонную эмиссионную компьютерную томографию органов 
грудной клетки выполняли через 2, 4, 6 и 24 ч после введения препарата.
Результаты. Показатели радиохимического выхода и радиохимической чистоты составили 77 ± 9% 
и 99 ± 1% соответственно. Активность препарата непосредственно перед введением для группы с до-
зировкой 500 мкг составила 416 ± 135 МБк; для группы с дозой 1000 мкг – 349 ± 133 МБк. При анализе 
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полученных результатов больший захват органами без опухолевого поражения отмечался в почках, 
печени и легких. Наибольшая абсорбция препарата отмечалась почками в обеих группах исследования 
(0,135 ± 0,042 и 0,191 ± 0,047 мГр соответственно). Эффективная доза для группы с использованием 
500 мкг составила 0,009 ± 0,002 мГр, 1000 мкг – 0,010 ± 0,003 мГр. Лучшее распределение между опу-
холями с положительным и отрицательным статусами Her2/neu отмечено через 2 ч после введения 
препарата в группе с применением 500 мкг со средним значением показателя «опухоль/фон» 37 ± 19 
для Her2-позитивных опухолей и 5 ± 2 для Her2-негативных опухолей (р < 0,001).
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что исследуемый радиофармацевтический 
препарат в дозе 500 мкг можно рассматривать в качестве нового дополнительного метода диагностики 
Her2-позитивных опухолей молочной железы.
Ключевые слова: альтернативные каркасные белки; радионуклидная диагностика; Her2/neu; рак 
молочной железы; таргетная терапия.
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Abstract
Background. The chief goal in assessing the Her2/neu status in clinical practice is to identify indications 
for targeted therapy. The main methods for determining the Her2/neu status are an immunohistochemical 
method and fluorescence in situ hybridization (FISH); however, despite their widespread use, they have a 
number of significant disadvantages. Over the past few years, radionuclide diagnosis using a new class of 
alternative scaffold proteins that meet all the requirements for optimal radionuclide delivery to tumor cells 
has become widespread.
Objective: comparative analysis of the effectiveness of radionuclide imaging of Her2-positive breast cancer 
using 99mtechnetium-labeled recombinant molecules in different dosages.
Material and methods. The investigation enrolled 22 patients with breast cancer (T1-4N0-2M0) before 
systemic therapy: 11 had Her2/neu overexpression; 11 had no marker expression. The patients’ mean age 
was 50.7 ± 2.3 years. Morphological and immunohistochemical studies were performed in all cases. FISH-
analysis was carried out in the presence of the Her2/neu 2+ value. The agent was prepared immediately 
before using in dosages of 500 and 1000 µg, after which it was slowly administered intravenously to the 
patient. Whole-body scintigraphy and chest single-photon emission computed tomography were conducted 
at 2, 4, 6 and 24 hours after administration.
Results. The radiochemical yield and radiochemical purity values were 77 ± 9% and 99 ± 1%, respectively. 
The activity of the agent immediately before administration was 416 ± 135 MBq for the 500 µg group and 
349 ± 133 MBq for 1000 µg group. Analysis of the findings indicated that the higher uptake of the agent by 
organs without tumor lesion was observed in the kidneys, liver, and lungs. The highest renal absorption of the 
agent was observed in both study groups (0.135 ± 0.042 and 0.191 ± 0.047 mGy, respectively). The effective 
dose was 0.009 ± 0.002 mGy for the 500 µg group and 0.010 ± 0.003 mGy for the 1000 µg group. The better 
distribution between the tumors with Her2/neu positive and negative statuses was observed 2 hours after 
administration in the 500 µg group with the mean tumor/background value of 37 ± 19 for Her2-positive 
tumors, and 5 ± 2 for Her2-negative tumors (p < 0.001).
Conclusion. The findings suggest that the test radiopharmaceutical agent at a dose of 500 µg can be 
considered as a new additional method to diagnose Her2-positive breast tumors. 
Keywords: alternative scaffold proteins; radionuclide diagnostics; Her2/neu; breast cancer; target therapy.
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Введение
Рецепторы семейства эпидермального факто­

ра роста EGFR (ErbB1/HER1, ErbB2/HER2, ErbB3/
HER3, ErbB4/HER4) играют важную роль в  функ­
ционировании нормальных и  опухолевых клеток, 
отвечая за процессы клеточного деления, диф­
ференцировки, пролиферации, миграции и  апо­
птоза  [1,  2]. Основное внимание исследовате­
ли уделяют изучению одного из представителей 
семейства EGF – рецептору эпидермального фак­
тора роста 2  (Her2/neu), гиперэкспрессия кото­
рого выявляется в  15–20% случаев инвазивного 
рака молочной железы и характеризуется неблаго­
приятным прогнозом и  агрессивным течением 
опухолевого процесса [3].

Оценка статуса Her2/neu в клинической прак­
тике прежде всего необходима для определе­
ния показаний для назначения таргетной терапии 
с  применением таких препаратов, как трастузу­
маб, пертузумаб, трастузумаб эмтанзин в сочета­
нии с химиотерапией или в монорежиме, что зна­
чительно улучшает показатели выживаемости 

у  больных с  гиперэкспрессией данного марке­
ра  [4]. К  основным методам диагностики стату­
са Her2/neu относятся иммуногистохимический 
метод и  флуоресцентная гибридизация in situ 
(fluorescence in situ hybridization, FISH). Существен­
ными недостатками указанных методик являются 
невозможность выполнения исследования in vivo 
с определением распространенности опухолевого 
процесса, оценка случаев, связанных с гетероген­
ностью экспрессии рецептора Her2/neu в опухоле­
вой ткани, необходимость проведения инвазивных 
процедур (биопсия и/или хирургическое вмеша­
тельство), а также возможные различия экспрес­
сии маркера в основном опухолевом и метастати­
ческих очагах [5, 6].

Продолжающийся поиск новых эффективных 
агентов способствовал разработке молекуляр­
ных конструкций, альтернативных связывающим 
доменам антител и  обладающих такими характе­
ристиками, как специфическое связывание ис­
ключительно с  таргетным антигеном, отсутствие 
иммуногенности, стабильность и  возможность 
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быстрой химической модификации в ходе прове­
дения исследований  [7,  8]. В  течение последних 
нескольких лет большое распространение при­
обретает новый класс альтернативных каркасных 
белков, или скаффолдов (scaffolds), отвечающих 
всем требованиям для оптимальной доставки ра­
дионуклида к  опухолевым клеткам  [9–11]. К  не­
сомненным преимуществам данных конструк­
ций относятся значительно меньшие размеры по 
сравнению со стандартным антителом, стабиль­
ная структура, дополнительная функционализация 
и  экспрессия в  бактериальной системе, высокая 
термостабильность, а также возможность прямого 
химического синтеза [12–14].

В  настоящее время для диагностики злока­
чественных образований все большее распро­
странение получают таргетные радионуклидные 
методы [15, 16], обладающие высокой специфич­
ностью к  различным молекулярным мишеням, 
расположенным на поверхности мембран опухо­
левых клеток и  позволяющим визуализировать 
очаги различных размеров (основной опухолевый 
узел и  метастатические очаги)  [17]. До недавне­
го времени в качестве основного компонента ра­
диоиммуноконъюгата использовались монокло­
нальные антитела (мкАТ) [18]. Однако результаты 
исследований с  применением мкАТ не оправда­
ли возложенных на них ожиданий и  выявили ряд 
особенностей, существенно ограничивающих их 
использование в клинической практике. При тща­
тельном изучении оказалось, что мкАТ обладают 
значительно сниженной эффективностью взаимо­
действия с  антигеном, неоптимальными фарма­
кологическими свойствами, медленным распре­
делением в  организме, плохим проникновением 
в ткани и выведением почками (из-за высокой мо­
лекулярной массы 150 кДа). К наиболее существен­
ному недостатку относится высокая иммуноген­
ность применяемых мышиных мкАТ, что в ответ на 
их введение приводит к образованию нейтрализу­
ющих антител и,  соответственно, возникновению 
гипериммунных реакций и снижению эффективно­
сти лечения. Стало очевидно, что для клиническо­
го применения необходимо кардинальное видоиз­
менение мкАТ, включающее коррекцию размеров, 
аффинности, валентности и  других характристик.

Одними из представителей альтернативных 
каркасных белков являются ADAPT6, представляю­
щие собой альбумин-связывающие домены стреп­
тококкового протеина G и  имеющие небольшие 
размеры (46–59 аминокислотных остатков, моле­
кулярная масса 5–7 кДа)  [19]. На этапе доклини­
ческих исследований было продемонстрировано, 
что меченный различными радионуклидами бе­
лок показывает высококонтрастное изображение 
Her2-позитивных опухолей у ксенографтов мышей 
всего через несколько часов после введения [20].

Результатом первого этапа клинического 
исследования, проводимого на базе отделе­
ния радионуклидной диагностики НИИ онкологии 
Томского национального исследовательского ме­
дицинского центра (НИМЦ) совместно с  научно-
исследовательским центром «Онкотераностика» 
Томского политехнического университета, стала 
оценка переносимости соединения у больных ра­
ком молочной железы с  различной экспрессией 
Her2/neu, его возможного влияния на функцию 
жизненно важных органов и систем, а также пер­
вичное изучение функциональной пригодности 
препарата в дозировке 500 мкг [21, 22].

Целью настоящего исследования явилось про­
ведение сопоставительного анализа эффектив­
ности радионуклидной визуализации Her2-пози­
тивного рака молочной железы с  применением 
меченных технецием‑99m рекомбинантных моле­
кул с использованием различных дозировок.

Материал и методы

Клиническое исследование было зарегист­
рировано1 и  одобрено биоэтическим комите­
том НИИ онкологии Томского НИМЦ. В него были 
включены 22 пациентки с раком молочной железы 
(T1–4N0–2M0) до проведения системной химио- 
или таргетной терапии. У 11 из них была выявлена 
гиперэкспрессия Her2/neu, у 11 экспрессии мар­
кера не обнаружено. Средний возраст больных 
составил 50,7 ± 2,3 года. Все пациентки подписа­
ли информированное добровольное согласие на 
разглашение полученных сведений2.

Критериями включения в  анализ являлись: 
впервые диагностированный и  морфологиче­
ски верифицированный рак молочной железы 
(T1-4N0-3M0-1), общее состояние больной с оцен­
кой по системе ЕСОС-ВОЗ 0–2 балла, подписан­
ное информированное согласие пациентки на 
участие в научном исследовании. Критерии исклю­
чения: наличие выраженной анемии, лейкопении, 
тромбоцитопении, сепсиса, кахексии, тяжелой со­
путствующей патологии, клаустрофобии, отказ от 
лечения.

Морфологические методы исследования. 
Во всех случаях выполняли морфологическое 
и иммуногистохимическое исследования биопсий­
ного материала первичной опухоли по стандарт­
ным методикам в  условиях лаборатории общей 
и молекулярной патологии НИИ онкологии Томско­
го НИМЦ. Диагноз рака молочной железы устанав­
ливали согласно гистологической классификации 
опухолей молочной железы (ВОЗ, 2019 г.). Имму­
ногистохимическое исследование биопсийного 

1 ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03991260. 
2 �П. 3 ст. 13 Федерального закона Российской Федерации № 323-Ф3 
от 21 ноября 2011 г.
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материала проводили с  использованием кроли­
чьих антител фирмы Dako (Дания) к онкопротеину 
c-erbB‑2 (рабочее разведение 1:500). При оцен­
ке результатов отрицательными считались случаи 
с  отсутствием окрашивания или со слабым, пре­
рывистым мембранным окрашиванием (категории 
0 и 1+), положительными – случаи с сильным окра­
шиванием всей цитоплазматической мембраны 
более 10% опухолевых клеток (категории 3+). При 
наличии от слабого до умеренного окрашивания 
всей цитоплазматической мембраны более 10% 
опухолевых клеток (категории 2+) всем пациент­
кам выполняли FISH-анализ с  использованием 
ДНК-зонда ERBB2(17q12)/SE17 (Kreatech, США). 
Оценку результата реакции проводили с  помо­
щью люминесцентного микроскопа Axiostar PLUS 
(Carl Zeiss, Германия). Положительными счита­
лись результаты теста при соотношении сред­
него количества копий гена Her2/neu и  сред­
него числа центромер хромосомы 17 в  клетке 
более 2,2.

Радионуклидные методы исследования. 
В исследовании использовали две дозировки ве­
щества: 500 и  1000 мкг. Радиофармпрепарат 
(РФП) готовили непосредственно перед приме­
нением в  отделении радионуклидной диагности­
ки НИИ онкологии Томского НИМЦ по трикарбо­
нильной методике с использованием набора CRS 
Isolink (Center for Radiopharmaceutical Science, Paul 
Scherrer Institute, Villigen, Швейцария) [23]. Для до­
стижения целей в асептических условиях в набор 
добавляли 500 мкл (2 ГБк) элюата 99mTcO4– и  ин­
кубировали в  течение 30 мин при температуре 
100 °C. Затем 500 мкл трикарбонильного технеция 
добавляли к 500 или 1000 мкг вещества и инкуби­
ровали при температуре 50 °C в  течение 60 мин. 
Очистку полученного соединения от белковых 
примесей и  несвязавшихся с  технецием молекул 
ADAPT6 выполняли с использованием очиститель­
ных колонок NAP‑5 (GE Healthcare, Швеция). Радио­
химические выход и чистоту определяли с помощью 
тонкослойной радиохроматографии. Анализ хрома­
тограмм проводили на хроматографе Chromaster 
HPLC  (Hitachi, Япония) с  радиоактивным детекто­
ром. Полученный после очищения препарат раз­
бавляли в 10 мл стерильного 0,9% раствора NaCl, 
забирали через стерилизующий фильтр и  после 
измерения активности медленно вводили пациент­
кам внутривенно.

Сцинтиграфия в  режиме whole body. Сцин­
тиграфические исследования выполняли на гамма-
камере e.cam 180 (Siemens, Германия) в  режиме 
whole body с  использованием параллельных вы­
сокоразрешающих коллиматоров для энергии 
140 КэВ в положении лежа на спине через 2, 4, 6 
и 24 ч после введения препарата со скоростью ска­
нирования 12 см/мин.

Однофотонную эмиссионную компьютер-
ную томографию также проводили в положении 
лежа на спине через 2, 4, 6 и  24 ч после введе­
ния препарата, при котором в поле зрения входи­
ли шея, аксиллярная область и грудная клетка до 
уровня бифуркации трахеи. Осуществляли запись 
32 проекций (каждая проекция по 30 с) в матрицу 
64 × 64 пикселя без аппаратного увеличения.

Обработка данных и  используемые пока-
затели. Полученные данные подвергали постпро­
цессинговой обработке с  применением специа­
лизированного пакета программ E. Soft (Siemens, 
Германия), при этом изучали уровень аккумуля­
ции препарата в основных органах и тканях путем 
обведения зоны интереса на изображениях whole 
body в передней и задней проекциях. Биораспре­
деление РФП было представлено в виде процент­
ной доли его аккумуляции в зонах интереса от по­
казателя общего счета в  обеих проекциях. Также 
выполняли оценку характера накопления РФП в ис­
следуемой области: симметричность, интенсив­
ность, однородность, наличие и количество очаго­
вых включений индикатора в исследуемом органе, 
регионарных лимфоузлах (патологией считались 
асимметричные участки гиперфиксации  РФП), 
наличие других очагов патологического включе­
ния РФП в пределах исследуемой области. Кроме 
того, в исследуемых группах рассчитывали количе­
ственный показатель «опухоль/фон», отражающий 
степень аккумуляции препарата в патологическом 
очаге по сравнению с интактными тканями. Оцен­
ку показателя проводили путем обведения зоны 
интереса опухоли на аксиальных срезах с наилуч­
шей визуализацией последней; в качестве «фона» 
использовали симметричные зоны интереса кон­
тралатеральной молочной железы.

Статистическую обработку результатов вы­
полняли с  использованием пакета программ 
Statistica 10.0 для Windows. Анализ проводили 
с  помощью непараметрического метода Манна–
Уитни. Различие двух сравниваемых величин счи­
тали достоверным в том случае, если вероятность 
их тождества была меньше 5% (p < 0,05). Для под­
счета дозы абсорбции РФП применяли программу 
OLINDA/EXM. 1.1 с  использованием фантома 
«взрослой женщины».

Результаты

По данным проведенного анализа показатели 
радиохимического выхода и радиохимической чи­
стоты составили 77 ± 9% и 99 ±51% соответствен­
но. Активность препарата 99mTc-ADAPT6 непосред­
ственно перед введением для группы с дозировкой 
500 мкг составила 416 ± 135 МБк, для группы с до­
зировкой 1000 мкг – 349 ± 133 МБк.

Больший захват 99mTc органами без опухолево­
го поражения отмечался в почках, печени и легких. 
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Умеренная активность соединения была выявле­
на в желудочно-кишечном тракте. Полученные ре­
зультаты представлены в таблице 1 и на рисунке 1.

При оценке элиминации препарата 99mTc-
ADAPT6 из кровяного русла время выведения для 
группы с дозой 500 мкг составило 2,4–4 ч, с дозой 
1000 мкг – 2,3–3,9 ч (рис. 2).

Наибольшая абсорбция препарата от­
мечена в  почках в  обеих группах исследо­
вания (0,135 ± 0,042 и  0,191 ± 0,047 мГр 
соответственно). Дозы абсорбции для надпо­
чечников (0,023 ± 0,005 и  0,032 ± 0,009 мГр), се­
лезенки (0,011 ± 0,003 и  0,015 ± 0,004 мГр), же­
лудка (0,006 ± 0,001 и  0,008 ± 0,002 мГр), матки 
(0,005 ± 0,001 и 0,007 ± 0,002 мГр) и щитовидной 
железы (0,009 ± 0,004 и  0,014 ± 0,005) были до­
стоверно выше в группе с использованием дозы 
1000 мкг (p < 0,05). Эффективная доза для груп­
пы 500 мкг составила 0,009 ± 0,002 мГр, для груп­
пы 1000 мкг – 0,010 ± 0,003 мГр (табл. 2).

Таблица 1

Наибольший захват радиофармпрепарата органами без опухолевого поражения на планарной сцинтиграфии 
после введения 99mTc-ADAPT6, %

Table 1

The highest radiopharmaceutical uptake by organs without a tumor lesion on planar scintigraphy 
after 99mTc-ADAPT6 administration, %

Орган / Organ

2 ч после введения /  
2 hours after 

administration

4 ч после введения /  
4 hours after 

administration

6 ч после введения /  
6 hours after 

administration

24 ч после введения /  
24 hours after 
administration

500 мкг /  
500 µg

1000 мкг /  
1000 µg

500 мкг /  
500 µg

1000 мкг /  
1000 µg

500 мкг /  
500 µg

1000 мкг /  
1000 µg

500 мкг /  
500 µg

1000 мкг /  
1000 µg

Почки / Kidneys 27 ± 10 35 ± 9 31 ±  12 36 ± 10 32 ± 9 45 ± 11 29 ± 10 38 ± 10
Легкие / Lungs 3,3 ± 0,8 2,7 ± 0,6 2,5 ± 0,8 2,2 ± 0,4 2,0 ± 0,6 2,0 ± 0,4 1,4 ± 0,8 27 ± 0,4
Печень / Liver 3,2 ± 1,1 2,4 ± 0,8 2,2 ± 1,1 2,4 ± 1,0 2,6 ± 0,8 2,0 ± 0,7 2,4 ± 1,0 2,0 ± 0,7
Тонкий кишечник / 
Small bowel 0,8 ± 0,3 1,0 ± 0,3 0,9 ± 0,3 1,3 ± 0,5 0,8 ± 0,3 1,3 ± 0,5 0,6 ± 0,2 0,6 ± 0,3

500 мкг 1000 мкг

Her2+ Her2– Her2+ Her2–

Рис. 1. Распределение препарата 99mTc-ADAPT6 в  органах и  тканях больных в  группах с  использованием дозировок 500 
и 1000 мкг (стрелками указаны основной опухолевый узел и расположенные рядом метастатические лимфатические узлы)

Fig. 1. Distribution of 99mTc-ADAPT6 in the organs and tissues of patients in groups with dosages of 500 and 1000 µg (the arrows 
indicate the main tumor nodule and nearby metastatic lymph nodes)
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Рис. 2. Элиминация препарата 99mTc-ADAPT6 из кровяного 
русла в  группах с  использованием 500 мкг (выделено 
серым) и 1000 мкг вещества (выделено черным)

Fig. 2. Elimination of 99mTc-ADAPT6 from the bloodstream 
in the 500 µg (grey) and 1000 µg (black) groups
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Таблица 2

Распределение препарата 99mTc-ADAPT6 в органах и тканях после введения у больных раком молочной железы

Table 2

Distribution of 99mTc-ADAPT6 in the organs and tissues after its administration to patients with

Референсный орган / Reference organ
Абсорбционная доза, мГр / Absorption dose, mGy

500 мкг / 500 µg 1000 мкг / 1000 µg

Надпочечники / Adrenals 0,023 ± 0,005* 0,032 ± 0,009*
Головной мозг / Brain 0,001 ± 0,000 0,001 ± 0,000
Молочная железа / Breast 0,007 ± 0,002 0,009 ± 0,005
Желчный пузырь / Gallbladder 0,013 ± 0,008 0,012 ± 0,003
Нижняя стенка толстой кишки / Inferior large bowel wall 0,005 ± 0,001 0,005 ± 0,001
Тонкая кишка / Small bowel 0,006 ± 0,001 0,008 ± 0,002
Желудок / Stomach 0,006 ± 0,001* 0,008 ± 0,002*
Верхняя стенка толстой кишки / Upper large bowel wall 0,007 ± 0,001 0,008 ± 0,002
Сердце / Heart 0,004 ± 0,001 0,004 ± 0,001
Почки / Kidneys 0,135 ± 0,042 0,191 ± 0,047
Печень / Liver 0,011 ± 0,008 0,008 ± 0,002
Легкие / Lungs 0,005 ± 0,001 0,006 ± 0,001
Яичники / Ovaries 0,008 ± 0,002 0,010 ± 0,003
Поджелудочная железа / Pancreas 0,011 ± 0,002 0,014 ± 0,004
Мышцы / Muscles 0,003 ± 0,000 0,003 ± 0,001
Красный костный мозг / Red bone marrow 0,004 ± 0,001 0,005 ± 0,001
Остеогенные клетки / Osteogenic cells 0,006 ± 0,001 0,008 ± 0,001
Кожа / Skin 0,001 ± 0,000 0,002 ± 0,000
Селезенка / Spleen 0,011 ± 0,003* 0,015 ± 0,004*
Тимус / Thymus 0,005 ± 0,002 0,006 ± 0,002
Щитовидная железа / Thyroid 0,009 ± 0,004* 0,014 ± 0,005*
Мочевой пузырь / Bladder 0,012 ± 0,007 0,012 ± 0,006
Матка / Uterine 0,005 ± 0,001* 0,007 ± 0,002*
Все тело / Whole body 0,004 ± 0,001 0,005 ± 0,001

Эквивалентная эффективная доза, мЗв/МБк /  
Equivalent effective dose, mZv/MBq 0,017 ± 0,004 0,022 ± 0,004

Эффективная доза, мЗв/МБк / Effective dose, mZv/MB 0,009 ± 0,002 0,010 ± 0,003

* p < 0,05.

Her+ Her– Her+ Her– Her+ Her– Her+ Her– Her– Her+Her+ Her–
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Рис. 3. Распределение накопления 
радиофармпрепарата 99mTc-ADAPT6 
в  опухолевой ткани у  больных 
с  Her2-позитивным (выделено чер-
ным) и  Her2-негативным (выделено 
серым) раком молочных желез при 
использовании 500 и 1000 мкг актив-
ного вещества в  различные времен-
ные интервалы после введения

Fig. 3. Distribution of the accumula-
tion of the radiopharmaceutical agent 
99mTc-ADAPT6 in the tumor tissue of pa-
tients with Her2-positive breast cancer 
(black) and those with Her2-negative 
breast cancer (grey) when using 500 
and 1000 µg of the active substance 
at different time intervals after admin-
istration
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Литература 

Лучшее распределение между опухолями с по­
ложительным и  отрицательным статусами Her2/
neu зафиксировано через 2 ч после применения 
99mTc-ADAPT6 в дозировке 500 мкг со средним зна­
чением «опухоль/фон» 37 ± 19 для Her2-позитив­
ных опухолей и  5 ± 2 для Her2-негативных опухо­
лей (р < 0,001). Различие между группами на других 
временных отрезках было недостоверно  (рис. 3).

Обсуждение

Исследование продемонстрировало высо­
кую специфичность изучаемого соединения в от­
ношении Her2-позитивных опухолей молочной 
железы через 2 часа после введения препарата 
99mTc-ADAPT6 независимо от используемой дози­
ровки. Несмотря на это, более значимые результа­
ты (среднее значение «опухоль/фон» 37 ± 19) были 
отмечены в  группе больных, получивших 500 мкг 
основного вещества (р < 0,001). Данные свиде­

тельствуют о  достижении оптимальной дозировки 
99mTc-ADAPT6 с  получением качественных и  ин­
формативных изображений уже на ранних этапах 
после введения, что существенно сокращает вво­
димую активность и,  соответственно, эффектив­
ную дозу диагностического препарата.

Нельзя не отметить, что исследуемое соеди­
нение 99mTc-ADAPT6 применимо для однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии, которая 
наиболее распространена в  странах Азии, Афри­
ки и Южной Америки, что существенно сокращает 
срок, стоимость и доступность производства пре­
парата.

Заключение

Радиофармацевтический препарат 99mTc-
ADAPT6 в дозе 500 мкг можно рассматривать в ка­
честве нового дополнительного метода диагности­
ки Her2-позитивных опухолей молочной железы.
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Abstract
Neurofibromatosis type 2 is a rare genetic disease that occurs with a frequency of approximately 1 in 
50,000 newborns and is characterized by benign tumors, mainly bilateral schwannomas of the VIII cranial 
nerve. It is inherited by an autosomal dominant type without sex. Clinical symptoms are associated with 
damage to the VIII pair of cranial nerves, skin manifestations are less common than with neurofibromatosis 
type 1. The tumor can be one-sided and can be combined with neurofibromas, meningiomas (intracranial 
and spinal), schwannomas of other cranial nerves, astrocytomas and ependymomas of the spinal cord. 
In detecting tumors and making a primary diagnosis, the leading role is played by instrumental diagnostic 
methods: magnetic resonance imaging (MRI) and computed tomography (CT). The final diagnosis is made 
after genetic analysis. The article presents the possibilities of CT and MRI in imaging and diagnosis of type 
neurofibromatosis type 2. 
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Введение
Нейрофиброматоз II типа (НФ  II)  – это ред­

кое генетическое заболевание, характеризую­
щееся доброкачественными опухолями, преиму­
щественно двусторонними шванномами VIII пары 
черепных нервов. Патология наследуется по 

аутосомно-доминантному типу без связи с полом. 
Клиническая симптоматика связана с  поражени­
ем VIII пары черепных нервов, кожные проявления 
встречаются реже, чем при нейрофиброматозе 
I типа (НФ I). Опухоль может быть односторонней 
и  сочетаться с  нейрофибромами, менингиомами 
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(интракраниальными и  спинальными), шванно­
мами других черепных нервов, астроцитомами 
и эпендимомами спинного мозга [1].

В  литературе НФ впервые описан в  1822 г. 
шотландским хирургом Wishart, который предста­
вил пациента с НФ II. Нейрофиброматоз I типа был 
изучен и  описан в  1882 г. учеником Вирхова von 
Recklinghausen. Однако в  1916 г. Cushing в  сво­
ей научной работе объединил эти заболевания 
под общим названием «болезнь Реклингаузена», 
и  лишь после молекулярно-генетических иссле­
дований, результаты которых были опубликованы 
в 1985 и 1987 г., были выявлены принципиальные 
отличия в патогенезе НФ I и НФ II. Было доказано, 
что это совершенно разные заболевания, требую­
щие дифференцированного клинического подхо­
да [2].

Нейрофиброматозы, включая НФ I, НФ II 
и шванноматоз, представляют собой группу гене­
тически различных расстройств нервной системы. 
Все три типа НФ имеют опухолевые и неопухоле­
вые проявления – например, возможно сочетание 
полной потери слуха (в связи с опухолью VIII пары 
черепных нервов) и слепоты (в связи с катарактой 
хрусталика) [3].

Нейрофиброматоз II типа является аутосом­
но-доминантным синдромом, который возникает 
в результате мутаций в гене – супрессоре опухо­
ли, расположенном на хромосоме 22q. Частота его 
встречаемости  – 1 случай на 25 тыс. живорожде­
ний и  почти 100% пенетрации к  60 годам. Поло­
вина пациентов наследуют мутацию от больного 
родителя, а остальные ее приобретают. У пациен­
тов развиваются опухоли нервной системы (шван­
номы, менингиомы, эпендимомы, астроцитомы 
и  нейрофибромы), периферическая невропатия, 
офтальмологические и кожные поражения [4].

Актуальность изучения нейрофиброматоза 
II типа неоспорима, поскольку данное заболевание 
проявляет себя преимущественно у лиц молодого, 
а  значит, трудоспособного возраста, что подчер­
кивает социальную и  экономическую значимость 
данной проблемы.

Симптоматика заболевания крайне вариа­
бельна, что связано с  широким спектром пато­
логических изменений, возникающих у  данных 
больных. Чаще всего это односторонняя или дву­
сторонняя тугоухость за счет шванном VIII пары че­
репных нервов, также могут быть проявления пе­
риферической невропатии за счет шванном других 
пар черепных нервов. Офтальмологические прояв­
ления обусловлены поражением хрусталика, сет­
чатки или зрительного нерва. Периферические или 
центральные лентикулярные катаракты могут при­
сутствовать даже у очень маленьких детей. Отме­
чаются кожные узелки и другие поражения, кото­
рые включают кожные нейрофибромы и пятна по 

типу кофе с молоком. Встречаются боль, онемение 
из-за шванном периферических нервов. Могут на­
блюдаться судороги и другие очаговые неврологи­
ческие симптомы [5].

Учитывая наличие множества неспецифиче­
ских симптомов у  больных, в  1987 г. для диагно­
стики НФ II Национальным институтом здоровья 
США (National Institute of Health, NIH) были раз­
работаны абсолютные диагностические крите­
рии (NIH  criteria): двусторонние вестибулярные 
шванномы, наличие заболевания у  родственни­
ков первой степени родства и односторонняя ве­
стибулярная шваннома или любые два признака 
из перечисленных: менингиома, глиома, нейрофи­
брома, шваннома, задняя субкапсулярная ленти­
кулярная катаракта [6].

В 1991 г. NIH скорректировал указанные выше 
критерии. По новым данным от 1991 г., НФ II типа 
может быть диагностирован при наличии одного 
из следующих критериев: двусторонние опухоли 
VIII пары черепных нервов, видимые при магнит­
но-резонансной томографии (МРТ) с контрастиро­
ванием на основе препаратов гадолиния, наличие 
заболевания у родственников первой степени род­
ства (родителя, родного брата или сестры, ребен­
ка) и односторонняя опухоль VIII пары черепных не­
рвов или один любой признак из перечисленных: 
нейрофиброма, менингиома, глиома, шваннома, 
задняя капсулярная катаракта или непрозрачность 
хрусталика в молодом возрасте [5].

Таким образом, в  1991 г. NIH для постановки 
диагноза посчитал достаточным наличие одного 
дополнительного признака вместо двух, необходи­
мых ранее, а также был сделан акцент на необхо­
димость проведения МРТ-исследования с внутри­
венным контрастированием.

Магнитно-резонансная томография в  насто­
ящее время рассматривается как ведущий ме­
тод исследования, который способен выявить ве­
стибулярные опухоли диаметром всего несколько 
миллиметров. Делается акцент на важности тонко­
срезового исследования с  применением внутри­
венного контрастирования средствами на основе 
гадолиния. В современной практике считается, что 
отсутствие накопления контрастного вещества эф­
фективно исключает диагноз вестибулярной шван­
номы. Недостатком использования МРТ в  каче­
стве скринингового теста является ее стоимость. 
Компьютерная томография (КТ) полезна в некото­
рых случаях для скрининга, особенно когда невоз­
можно сделать МРТ в силу тяжести состояния па­
циента или наличия противопоказаний к  методу. 
Некоторые хирурги подчеркивают полезность  КТ 
в предоперационном планировании [5].

Количество вариантов лечения увеличивается, 
при этом большинство пациентов получают поль­
зу от мультимодального лечения в  течение всей 
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жизни, включая хирургическое вмешательство [7]. 
Важные место в лечении таких больных имеет ре­
абилитация, направленная на улучшение качества 
жизни и профилактику осложнений.

При этом необходимо указать на важность вы­
полнения МРТ- или КТ-исследований в динамике, 
что позволяет оценить объем и  качество прове­
денного лечения, решить вопрос о необходимости 
повторных оперативных вмешательств, оценить 
степень тяжести пациента, дать оценку эффектив­
ности лечения и скорректировать тактику ведения 
больного и план его дальнейших реабилитацион­
ных мероприятий.

Мы приводим клиническое наблюдение ней­
рофиброматоза II типа с целью показать возмож­
ности КТ и МРТ в визуализации опухолей головного 
и спинного мозга, важность этих методов в поста­
новке первичного диагноза, их роль в  комплексе 
дальнейших реабилитационных мероприятий.

Описание случая

Пациентка П., 1996 г.р. В анамнезе травма по­
звоночника от 2006 г., двукратное оперативное ле­
чение без эффекта, с  2006 г. нижняя параплегия 
и  нарушение тазовых функций по типу недержа­
ния; перенесенный пиелонефрит. С апреля 2019 г. 
ухудшение слуха на левое ухо.

Исследование проводилось на магнитно-ре­
зонансном томографе Siemens Magnetom Essenza 
с  напряженностью магнитного поля 1,5 Тесла 
в стандартных режимах сканирования (Т1, Т2 и ре­
жим жироподавления) в  трех взаимно перпен­
дикулярных плоскостях до и  после проведения 
внутривенного контрастирования с  использова­
нием препарата омнискан в дозе 10 мл, а также на 

64-срезовом компьютерном томографе Siemens 
Somatom Perspective в аксиальных проекциях с по­
строением мультипланарных MPR-реконструкций.

При МРТ-исследовании от 25.06.2019 г. обна­
ружены: гигантская опухоль сфенопетрокливальной 
области слева и небольшая менингиома петрокли­
вальной области справа, менингиомы лобной, те­
менной областей и фалькса головного мозга.

28.08.2019 г. в  Национальном медицин­
ском исследовательском центре нейрохирургии 
им. акад. Н.Н. Бурденко выполнено микрохирурги­
ческое частичное удаление опухоли мостомозжеч­
кового угла слева с интраоперационной ультразву­
ковой навигацией. Далее 29.08.2019 г. проведена 
декомпрессионная краниоэктомия задней череп­
ной ямки и краниовертебрального перехода с ду­
ропластикой. 18.09.2019 г. выполнено вентрикуло­
перитонеальное шунтирование справа.

В  послеоперационном периоде пациент­
ка находилась на искусственной вентиляции лег­
ких  (ИВЛ) в  отделении реанимации и  интенсив­
ной терапии, уровень сознания – кома I степени. 
После стабилизации состояния была отлучена от 
ИВЛ, переведена в  неврологическое отделение. 
На фоне проводимой терапии уровень сознания – 
мутизм с пониманием речи. Сохранялась очаговая 
неврологическая симптоматика в  виде глазодви­
гательных, бульбарных и речевых нарушений, пра­
восторонней верхней моноплегии с  нарушением 
чувствительности, нижней параплегии с  наруше­
нием чувствительности по проводниковому типу, 
нарушения функции тазовых органов.

Для проведения комплекса реабилитацион­
ных мероприятий, коррекции неврологических 
нарушений 31.10.2019 г. пациентка была направ­
лена в  Федеральный научно-клинический центр 

a

Рис. 1. КТ головного мозга и черепа:
а – объемное образование внутреннего слухового прохода и  мостомозжечкового угла слева с распространением на кавер-
нозный синус, цистерну Меккеля и петрокливальную область слева со сдавлением ствола головного мозга

Fig. 1. Brain and skull CT:
a – a space-occupying lesion of the left internal acoustic meatus and cerebellopontine angle with spread to the left cavernous 
sinus, Meckel’s cave, and petroclival area with brainstem compression
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b c
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e

Рис. 1 (продолжение). КТ головного мозга и черепа:
b – деструкция пирамиды височной кости; c – постоперационные изменения левых отделов задней черепной ямки и псев-
доменингоцеле шейно-затылочной области, больше слева; d – фокус кистозно-глиозных изменений в правой лобной доле 
на фоне постановки вентрикулоперитонеального шунта; e – единичные кальцинированные образования конвекситальной 
поверхности левой лобной и правой теменной областей

Fig. 1 (continuation). Brain and skull CT:
b – destruction of the petrous pyramid; c – postoperative changes in the left areas of the posterior cranial fossa and in the cervi-
cooccipital pseudomeningocele, more to the left; d – a focus of cystic glial changes in the right frontal lobe when placing a ven-
triculoperitoneal shunt; e – single calcined masses of the convex surface of the left frontal and right parietal regions
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a

b

c

Рис. 2. МРТ головного мозга в  корональной и  аксиальной проекции в  режиме Т2 до внутривенного контрастирования 
и в режиме Т1 после него:
a – объемное образование внутреннего слухового прохода и мостомозжечкового угла слева с распространением на кавер-
нозный синус, цистерну Меккеля и  петрокливальную область слева со сдавлением ствола головного мозга и  накоплени-
ем контрастного вещества; b – мелкое интраканальное образование правого внутреннего слухового прохода с накоплени-
ем контрастного вещества; c – постоперационные изменения левых отделов задней черепной ямки и псевдоменингоцеле 
шейно-затылочной области, больше слева

Fig. 2. Coronal and axial brain MRI, T2 and T1 weighted images before and after intravenous contrast enhancement:
a – a space-occupying lesion of the left internal acoustic meatus and cerebellopontine angle with spread to the left cavernous 
sinus, Meckel’s cave, and petroclival area with brainstem compression and contrast agent accumulation; b – small intracanal 
formation of the right internal acoustic meatus with the accumulation of contrast material; c – postoperative changes in the left 
areas of the posterior cranial fossa and in the cervicooccipital pseudomeningocele, more to the left
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Рис. 2 (продолжение). МРТ головного мозга в корональной и аксиальной проекции в режиме Т2 до внутривенного контрас
тирования и в режиме Т1 после него:
d – фокус кистозно-глиозных изменений в правой лобной доле на фоне постановки вентрикулоперитонеального шунта

Fig. 2 (continuation). Coronal and axial brain MRI, T2 and T1 weighted images before and after intravenous contrast enhancement:
d – a focus of cystic glial changes in the right frontal lobe when placing a ventriculoperitoneal shunt

Рис. 3. МРТ шейного отдела позвоночника в корональной проекции в режиме Т2 до внутривенного контрастирования и в ре-
жиме Т1 после него:
а – единичные (n = 2) объемные образования в проекции корешков спинно-мозговых нервов на уровне С1–С2-сегмента слева 
и С3–С4-сегмента справа с распространением в полость позвоночного канала слева и в мягкие ткани шеи с обеих сторон, 
с накоплением контрастного вещества (более соответствуют невриномам); b – объемные образования (n = 6) в проекции ко-
решков спинно-мозговых нервов на уровне С5–Th1-сегментов с выходом в полость позвоночного канала на уровне С6–С7- 
сегмента с обеих сторон, больше слева, и распространением вдоль спинномозговых нервов плечевого сплетения на уров-
не С6–Th1-сегментов с обеих сторон, больше справа, с накоплением контрастного вещества (более вероятно, невриномы)

Fig. 3. Coronal cervical spine MRI, T2 and T1 weighted images before and after intravenous contrast enhancement:
a – single space-occupying lesions (n = 2) in the projection of the spinal nerve roots at the left C1–C2 and right C3–C4 levels 
with spread to the vertebral canal on the left and to the soft tissues of the neck on both sides, with contrast agent accumulation 
(more corresponding to neurinomas); b – space-occupying lesions (n = 6) in the projection of the spinal nerve roots at the C5–
Th1 level with access to the vertebral canal at the C6–C7 level on both sides, more to the left, with spread along the spinal 
nerves of the brachial plexus at the C6–Th1 level on both sides, more to the right, with contrast matter accumulation (more 
likely, neurinomas)
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реаниматологии и  реабилитологии (ФНКЦ РР) 
в отделение анестезиологии и реанимации. Анали­
зы крови на гепатит, ВИЧ и сифилис отрицательные.

01.11.2019 г. выполнено КТ-исследование го­
ловного мозга (рис. 1), 06.11.2019 г. – МРТ-иссле­

дование (до  и после проведения внутривенного 
контрастирования препаратом омнискан) голов­
ного мозга (рис. 2), а также шейного (рис. 3), груд­
ного (рис. 4) и поясничного (рис. 5) отделов позво­
ночника.

Th1Th1

Th7Th7

Th10Th10

Th6Th6

Th1Th1

Th10Th10

Th7Th7

Th6Th6

Th7Th7 Th7Th7

b

c

a

Рис. 4. МРТ грудного отдела позвоночника в  режиме Т2 
и Т2 FS в сагиттальной проекции до внутривенного кон-
трастирования и в режиме Т1 после него:
а  – единичные очаги в  структуре спинного мозга на 
уровне Th1-позвонка, Th6/7-диска и объемное образова-
ние в спинном мозге на уровне Th10-позвонка (более ве-
роятно, глиомы); b – накопление парамагнетика интраме-
дуллярными образованиями; c – интрадуральное экстра-
медуллярное образование на уровне Th7-позвонка с  на-
коплением парамагнетика (более вероятно, невринома)

Fig. 4. Sagittal thoracic spine MRI, T2 and T2 FS weighted 
images before intravenous contrast enhancement and T1 
weighted images after intravenous contrast enhancement:
a – single foci in the structure of the spinal cord at the 
Th1 vertebra and Th6/7 disc levels and a space-occupy-
ing lesion in the spinal cord at the Th10 vertebra level 
(more likely, gliomas); b – intramedullary mass paramag-
netic compound accumulation; c –  intradural extramedul-
lary mass at the Th7 vertebra level with paramagnetic com-
pound accumulation (more likely, neurinoma)
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Рис. 4 (продолжение). МРТ грудного отдела позвоночника в режиме Т2 и Т2 FS в сагиттальной проекции до внутривенного 
контрастирования и в режиме Т1 после него:
d  – интрадуральные экстрамедуллярные образования на уровне Th7/8-диска, Th9-, Th11-позвонков с  накоплением пара-
магнетика (более вероятно, менингиомы); e – структурные изменения позвоночного канала и мягких тканей спины на уров-
не Th10–L1-сегментов (с учетом анамнеза, постоперационного генеза); f – мелкие единичные образования кожных покро-
вов спины (более вероятно, фибромы)

Fig. 4 (continuation). Sagittal thoracic spine MRI, T2 and T2 FS weighted images before intravenous contrast enhancement and 
T1 weighted images after intravenous contrast enhancement:
d – intradural extramedullary masses at Th7/8 disc, Th9, Th11 vertebra levels, with paramagnetic compound accumulation (more 
likely, meningiomas); e – structural changes in the vertebral canal and the soft tissues of the back at the Th10-L1 level (taking 
into account a history; postoperative genesis); f – single small masses of the back skin (more likely, fibromas)
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На основании данных анамнеза, клинической 
картины и результатов лабораторных и инструмен­
тальных исследований (МРТ и  КТ), консультаций 
специалистов был впервые предположен диагноз: 
нейрофиброматоз II типа.

На время пребывания в  ФНКЦ РР 
(с 30.10.2019 г. по 16.12.2019 г.) экстренного ней­
рохирургического лечения показано не было. Про­
водилось медикаментозное лечение следующими 
группами препаратов: антикоагулянты, ингибито­
ры протонной помпы, пульсурежающие средства, 
антиоксиданты, антибактериальная терапия, пре­
параты калия, ферментные препараты, пробио­
тики, антигистаминные средства. Проводились 
занятия с психологом и логопедом, лечебная физ­
культура, физиотерапия.

Таким образом, с учетом проведенных инстру­
ментальных методов обследования и  комплекса 
лечебных мероприятий мы приходим к следующим 
выводам: пациентка имеет низкие реабилитацион­
ные возможности восстановления, самостоятель­
ного передвижения, самообслуживания и бытовой  
независимости. Отмечается нарушение жизне­
деятельности тяжелой степени. Витальные функ­
ции относительно стабильны, нейромышечные 
и  коммуникативные функции глубоко нарушены. 
Больная не способна существовать самостоятель­
но, полностью отсутствует бытовая и функциональ­
ная независимость, нуждается в  круглосуточном 
мониторинге, лечении и  нахождении в  условиях 
специального ухода.

С  учетом результатов инструментальных ме­
тодов обследования и комплекса проведенных ме­
роприятий сформирована индивидуальная про­
грамма реабилитации: индивидуальные занятия 
с  инструктором лечебной физкультурой; массаж 
грудной клетки и  верхних конечностей, вертика­
лизация и  присаживание с  опорой на стопы, пе­
ресаживание в кресло-каталку, ротация в кровати; 
логопедические занятия, физиотерапевтическое 
лечение, занятия с психологом.

При выписке из ФНКЦ РР состояние пациент­
ки было стабильно. На фоне лечения отмечалась 
положительная динамика в виде повышения толе­
рантности к физической нагрузке, улучшения пси­
хоэмоционального фона, восстановления функции 
глотания.

Больная обратилась в  лабораторию молеку­
лярной биологии Национального медицинского ис­
следовательского центра детской гематологии, он­
кологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева. По 
результатам исследования патогенных или веро­
ятно патогенных герминальных генетических вари­
антов выявлено не было. Однако было указано, что 
полученные данные не являются основанием для 
исключения генетической основы предрасполо­
женности к онкологическим заболеваниям. В свя­
зи с высокой вероятностью наличия генетической 
причины заболевания пациентке был рекомендо­
ван поиск протяженных делеций в генах NF I, NF II 
методом мультиплексной лигазозависимой ампли­
фикации зондов.

L2
L2 L2

L3

L1 L1

L3

L2
L2 L2

L3

L1 L1

L3

Рис. 5. МРТ поясничного отдела позвоночника в  сагиттальной проекции в режиме Т2 до внутривенного контрастирования 
и в режиме Т1 после него. Интрадуральные экстрамедуллярные образования на уровне L1-, L2- и L3-позвонков с накопле-
нием парамагнетика (более вероятно, невриномы)

Fig. 5. Sagittal lumbar spine MRI in the T2 and T1 weighted images before and after intravenous contrast enhancement. Intradural 
extramedullary masses at the L1, L2 and L3 vertebra levels with paramagnetic compound accumulation (more likely, neurinomas)
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Обсуждение
Представленный случай является одним из 

наиболее тяжело протекающих вариантов редко 
встречающегося системного наследственного за­
болевания нейрофиброматоза.

Для постановки окончательного диагноза 
«нейрофиброматоз II типа» необходимо наличие 
абсолютных диагностических критериев, разра­
ботанных NIH в 1991 г. В нашем случае у пациентки 
из необходимых критериев имелись двусторонние 
невриномы VIII пары черепных нервов, невриномы 
в позвоночном канале на уровне всех отделов по­
звоночника, невриномы с выходом в мягкие ткани 
шеи и по ходу нервов плечевого сплетения, менин­
гиомы в  позвоночном канале на уровне грудно­
го отдела позвоночника, объемные образования 
в спинном мозге на уровне грудного отдела позво­
ночника (более вероятно, глиомы). Все вышеука­
занные образования четко визуализировались при 
МРТ-исследовании и  накапливали контрастное 
вещество на основе гадолиния (омнискан). Таким 
образом, данный клинический случай полностью 
соответствует абсолютным диагностическим кри­
териям, необходимым для постановки диагноза 
«нейрофиброматоз II типа».

Генетический анализ не выявил патогенных ге­
нетических вариантов. Однако данное заключение 
не является основанием для исключения генетиче­
ской причины предрасположенности к  онкологи­
ческим заболеваниям у нашей пациентки. Связано 
это с тем, что проведенное генетическое исследо­
вание имеет узкую направленность и способно вы­
явить инсерции и делеции длиной не более 10 пар 
оснований. Поэтому генетиками был рекомендо­
ван иной метод исследования, который позволит 
осуществить поиск более протяженных делеций 
в генах НФ I и НФ II.

Инструментальная диагностика в  нашем на­
блюдении выполнялась на высококачественном 
оборудовании экспертного класса: магнитно-ре­
зонансном томографе Siemens Magnetom Essenza 
с  напряженностью магнитного поля 1,5 Тесла до 
и после проведения внутривенного контрастирова­
ния с использованием препарата на основе гадоли­
ния (омнискан), а  также 64-срезовом компьютер­
ном томографе Siemens Somatom Perspective.

Данные инструментальных методов исследо­
вания позволили нашим специалистам определить 
тактику ведения пациентки: прежде всего убедить­
ся в отсутствии необходимости экстренного ней­
рохирургического лечения, увидеть морфологиче­
ские причины неврологического статуса больной, 
составить план консервативного лечения и  реа­
билитационных мероприятий, а с учетом найден­
ных на КТ и МРТ патологических изменений прийти 
к выводам, что пациентка имеет низкие реабили­
тационные возможности к  восстановлению с  на­
рушением жизнедеятельности тяжелой степени, 
но сохранением стабильности витальных функций. 
На фоне лечения отмечалась незначительная по­
ложительная динамика.

Заключение

Инструментальные методы исследования КТ 
и МРТ помогают в постановке первичного диагно­
за. Они играют ведущую роль как в нейрохирурги­
ческой практике, позволяя своевременно выяв­
лять опухоли головного и спинного мозга и влиять 
на тактику оперативного лечения, так и  в  даль­
нейшей терапии и  нейрореабилитации, помогая 
врачу понять морфологические причины невро­
логического статуса пациента для создания инди­
видуальной программы медикаментозного лече­
ния и реабилитационных мероприятий.
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Abstract
The paper describes a clinical case of pulmonary and right orbital injuries in granulomatosis with polyangiitis 
in a 38-year-old male. The case is of considerable interest due to the rarity of this pathology, especially 
because of the localization in the orbital region. The information provided in this paper can help in the 
early and accurate diagnosis of granulomatosis with polyangiitis, which, in turn, will improve the prognosis 
of the disease. 
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Введение
Гранулематоз с полиангиитом (ГПА) – это ред­

кое системное аутоиммунное заболевание, отно­
сящееся к  группе васкулитов, ассоциированных 
с антинейтрофильными цитоплазматическими ан­
тителами (АНЦА), с поражением преимуществен­
но сосудов мелкого и среднего калибра. Заболе­
ваемость ГПА до настоящего времени точно не 
определена, по имеющимся данным она оценива­
ется как 8–10 случаев на 1 млн населения. В евро­
пейских странах распространенность за послед­
ние 30 лет возросла в  4 раза. Поражение легких 
при ГПА отмечается у  65–90% больных, являясь 
одной из основных причин смерти [1]. Орган зре­
ния представляет собой один из органов-мишеней 
при ГПА, который поражается в  28,6–60% случа­
ев, в 8% случаев заболевание приводит к необра­
тимой потере зрения. У представленного пациента 
был выявлен ГПА с поражением легких и орбиты, 
а также определялись характерные рентгенологи­
ческие признаки, что делает данный случай пока­
зательным для иллюстрации возможных проявле­
ний этой патологии.

Описание случая

П а ц и е н т  К., 38 лет, поступил в  ГКБ 
им. С.П. Боткина 17 января 2020 г. с  диагнозом 
«аденовирусный конъюнктивит, токсико-аллерги­
ческий конъюнктивит под вопросом», госпитализи­
рован в офтальмологическое отделение. Со слов 
больного, жалобы появились с  начала января 

2020 г. после предшествующего переохлажде­
ния. В поликлинике по месту жительства офталь­
мологом был поставлен диагноз «конъюнктивит» 
и  назначено лечение офтальмофероном, кото­
рое оказалось неэффективным. В  дальнейшем, 
с  09.01.2020 г., появились отечность и частичный 
птоз верхнего века правого глаза, с  14.01.2020 г. 
пациент отмечал повышение температуры тела. 

Рис. 1. Патологические изменения (гранулема) в  области 
правой орбиты

Fig. 1. Pathological changes (granuloma) in the right orbit
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Принимал аугментин в  дозе 500 мг 2 раза в  день 
в  течение 7 сут. С  17.01.2020 г. состояние резко 
ухудшилось: определялся полный птоз верхнего 
века, а  также ухудшение остроты зрения правого 
глаза.

Данные осмотра при поступлении (рис. 1): 
мягкий отек верхнего века правого глаза умерен­
ный; гиперемия, цианоз отсутствуют. В зоне глаз­
ной щели обильное кровянисто-гнойное отделя­
емое, стекает по щеке. Под верхней орбитальной 
стенкой пальпируется уплотненная слезная же­
леза, безболезненная. Положение глаза в орбите 
правильное. Глаз – норма. Пальпируется увеличен­
ная предушная железа справа, безболезненная, 
неподвижная.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) от 
21.02.2020 г. (рис. 2): тень увеличенной слезной 
железы, просматривается капсула, содержимое 
гетерогенное, достаточно плотное.

На протяжении 2 сут в  стационаре сохраня­
лась температура тела 38–39° на фоне приема ан­
тибиотиков как местно (в  зоне слезной железы), 

четкие, костная структура не изменена. В верхнем 
латеральном отделе правой глазницы определя­
ется патологическое объемное образование раз­
мерами 30×25×24 мм с разрежением в структуре, 
частичным распространением в  ретробульбар­
ное пространство, на латеральную прямую мышцу 
глаза, отеком окружающей клетчатки и верхнего 
века с  включением пузырьков газа, тесно при­
лежит к глазному яблоку. Правое глазное яблоко 
выстоит кпереди на 5 мм. Каналы зрительных не­
рвов без особенностей. Глазные нервы обычного 
диаметра, расположены симметрично. Очаговых 
изменений плотности вещества мозга не выявле­
но. Заключение: объемное образование правой 
орбиты, следует дифференцировать с  воспали­
тельным инфильтратом с  формированием абс­
цесса, свища; правосторонний экзофтальм.

Цитология. Взят мазок отделяемого из верх­
него конъюнктивального свода от 27.01.2020 г.: 
лейкоциты, эритроциты, единичные клетки гистио­
цитов. Цитологическая картина не позволяет с уве­
ренностью исключить опухолевый процесс.

Рис. 2. УЗИ от 21.02.2020 г. Слезная железа увеличена, про-
сматривается капсула, содержимое гетерогенное, плотное

Fig. 2. Ultrasound dated February 21, 2020. The lacrimal gland 
is enlarged, the capsule is visible, the contents are hetero
geneous, dense

так и  системно. Выставлен предварительный 
диагноз «абсцедирующий дакриоаденит». Вы­
сокая температура на фоне 2-недельного прие­
ма антибиотиков, необычное кровянисто-гнойное 
отделяемое из конъюнктивальной полости, нали­
чие увеличенного предушного узла, данные УЗИ 
(достаточно плотная слезная железа) стали по­
казаниями для биопсии слезной железы, которая 
была выполнена 24.01.2020 г.

Данные компьютерной томографии (КТ) 
орбит от 24.01.2020 г. (рис. 3): размеры и фор­
ма орбит не изменены, контуры стенок ровные, 

Рис. 3. КТ орбит от 24.01.2020 г., аксиальные срезы  (a,  b). 
В  верхненаружном отделе правой орбиты определяет-
ся объемное образование 30×25×24 мм с  разрежением 
в  структуре. Отек наружной прямой мышцы, окружающей 
клетчатки и  верхнего века с  включением пузырьков газа 
(в зоне свища)

Fig. 3. Orbital CT dated January 24, 2020  (a,  b). The upper-
outer part of the right orbit shows a 30×25×24 mm space-
occupying lesion with structural rarefaction. Edema of the 
external rectus muscle that surrounds the fat and the up-
per eyelid, with the inclusion of gas bubbles (in the area of 
the fistula)

a

b
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a b

Рис. 4. Компьютерные томограммы органов грудной клет-
ки от 31.01.2020 г., аксиальные срезы: очаги уплотнения 
в  S1 (a) и  S3 (b) правого легкого, образование с  симпто-
мом «ободка» (c) в парамедиастинальных отделах верхней 
доли правого легкого

Fig. 4. Chest CT dated January 31, 2020, axial sections: nod-
ules in S1 (a) and S3 (b) of the right lung, formation with 
a “halo” symptom  (c) in the paramediastinal section of the 
upper right lobe

Гистологическое заключение  от 
30.01.2020 г.: фрагменты слезной железы с нару­
шенной архитектоникой, выраженная диффузная 
инфильтрация ее лимфоцитами, плазматическими 
клетками, единичные полиморфно-ядерные лей­
коциты. Сосуды слезной железы с  утолщенными 
стенками, местами облитерированы, периваску­
лярный фиброз. Визуализируются обширные поля 
некроза с образованием ядерной «пыли» из лим­
фоцитов и нейтрофилов. Заключение: некротизи­
рующее воспаление с  явлениями васкулита, сле­
дует исключить гранулематоз с полиангиитом.

КТ органов грудной клетки от 31.01.2020 г. 
(рис. 4): в проекции S1 справа определяется окру­
глый очаг размерами 12×10 мм с четкими ровны­
ми контурами. Аналогичный очаг диаметром 15 мм 
визуализируется в основании сегментарных брон­
хов S3 справа. В  прикорневых отделах верхней 
доли правого легкого выявлено образование не­
правильной формы с нечеткими контурами, нерез­
ким перифокальным уплотнением легочной ткани 
по типу «матового стекла» размерами 45×36×46 
мм (симптом «ободка»). Образование суживает 
сегментарные бронхи S2, S3 справа. Определя­
ются признаки умеренного гипостатического эф­

фекта в виде уплотнения легочной паренхимы по 
типу «матового стекла», прилежащего к междоле­
вой плевре справа. Клетчатка верхнего средосте­
ния отечна. Внутригрудные лимфатические узлы 
не увеличены. Свободной жидкости в  плевраль­
ных полостях нет. Периферические лимфатические 
узлы в  диапазоне сканирования не увеличены. 
Заключение: КТ-картина может соответствовать 
проявлениям гранулематоза с полиангиитом, сле­
дует дифференцировать с образованием правого 
легкого и воспалительными изменениями.

Консультация челюстно-лицевого хирурга 
от 31.01.2020 г.: язвенно-некротические измене­
ния слизистой полости рта, костно-деструктивные 
изменения альвеолярного отростка верхней челю­
сти могут соответствовать изменениям при грану­
лематозе с полиангиитом (верифицирован морфо­
логически).

На основании данных КТ органов грудной 
клетки было принято решение о  проведении 
видеоларинготрахеобронхоскопии со взятием 
биопсии. Данные биопсии от 05.02.2020 г.: сли­
зистая по задней стенке правого главного бронха 
и обоих верхнедолевых бронхов (слева с преиму­
щественным поражением верхнезонального брон­
ха) неравномерно ярко гиперемирована, отечна, 
имеет неровную поверхность, местами с налетами 
белого цвета. Изменения больше выраженны в об­
ласти правого верхнедолевого бронха, слизистая 
которого с признаками гиперплазии и язвенными 
дефектами, частично покрытыми налетами бело­
го цвета. Из правого верхнедолевого бронха взят 

c
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бронхосмыв на АК, БК, флору, ПЦР к  МБТ. Также 
выполнена щипцовая биопсия  – кровоточивость 
умеренная, остановилась самостоятельно. Бронхи 
верхней доли справа просматриваются до 3–4-го 
порядка, шпоры расширены. Устья других бронхов 
с обеих сторон просматриваются до 4–5-го поряд­
ка – свободные, шпоры острые подвижные. Шпо­
ры верхнезонального бронха утолщены, закругле­
ны. Слизистая бронхов средней доли и  бронхов 
нижних долей с обеих сторон бледно-розовая, по­
верхность гладкая. Заключение: эндоскопическая 
картина строго ограниченного верхнедолевого 
бронхита, справа специфической этиологии. Диф­
ференциальный диагноз необходимо проводить 
между туберкулезом, ВИЧ-инфекцией и  грануле­
матозом с полиангиитом.

Обсуждение

Гранулематоз с  полиангиитом, ранее носив­
ший название «гранулематоз Вегенера»,  – это 
редкое системное аутоиммунное заболевание, 
относящееся к группе АНЦА-васкулитов, с пораже­
нием преимущественно сосудов мелкого и  сред­
него калибра [1, 2]. В группу АНЦА-ассоциирован­
ных васкулитов также включают микроскопический 
полиангиит и эозинофильный гранулематоз с поли­
ангиитом (ранее  – синдром Чарджа–Стросса)  [3]. 
ГПА – самый часто встречающийся васкулит из всей 
группы системных васкулитов. Он характеризуется 
гранулематозным воспалением преимущественно 
верхних и нижних дыхательных путей и малоиммун­
ным некротизирующим васкулитом, особенно часто 
затрагивающим сосуды почек, легких, кожи.

Этиология ГПА до конца не известна. Пред­
полагается, что пусковыми механизмами при на­
личии генетической предрасположенности могут 
быть определенные инфекции и  факторы внеш­
ней среды. Начало заболевания приходится на 
возрастной период 40–50 лет, редко встречается 
в детском возрасте. Болеют в равной степени муж­
чины и женщины [1, 4].

Важную роль в  развитии заболевания игра­
ют как клеточный, так и  гуморальный иммунитет, 
причем образование гранулем рассматривается 
как клеточно-опосредованный процесс, возника­
ющий на ранних стадиях. Васкулит с поражением 
преимущественно мелких сосудов носит так назы­
ваемый малоиммунный характер  – термин отра­
жает отсутствие отложения иммунных комплексов 
в стенках сосудов.

При морфологическом исследовании в  лег­
ких находят проявления деструктивно-продуктив­
ного и продуктивного васкулита, полиморфно-кле­
точные гранулемы с многоядерными гигантскими 
клетками. Для органов респираторного тракта 
наиболее характерно формирование гигантокле­
точных некротизирующих гранулем. Зоны некроза 

обычно имеют неровные контуры, напоминающие 
географическую карту, с  большим количеством 
клеточного детрита, что придает некрозу «гряз­
ный» вид [5, 6].

Поражение верхних дыхательных путей (хро­
нический синусит, стеноз трахеи и  бронхов, изъ­
язвления верхних дыхательных путей) в  дебюте 
болезни встречается в  59–87% наблюдений, при 
далеко зашедшем процессе – в 90–94% случаев. 
Поражение легких отмечается в 69% наблюдений, 
органа зрения несколько реже – в 34,1–60% слу­
чаев [7].

Для диагностики легочных проявлений ГПА 
наиболее информативным методом являет­
ся мультиспиральная компьютерная томогра­
фия  (МСКТ) органов грудной клетки, поскольку 
классическая рентгенография менее чувствитель­
на в  выявлении изменений легочной паренхимы 
и не играет существенного значения в дифферен­
циальной диагностике ГПА с другой легочной па­
тологией, а  также вторичными инфекционными 
осложнениями [8]. По данным большинства источ­
ников, наиболее частое проявление поражения 
легких при ГПА  – единичные или множественные 
очаги и образования округлой формы, преимуще­
ственно расположенные субплеврально или хао­
тично. Характерным признаком ГПА служит сим­
птом «ободка», особенно часто проявляющийся 
при наличии крупных внутрилегочных гранулем. 
На КТ данный признак определяется как плотный 
очаг консолидации, окруженный зоной уплотне­
ния по типу «матового стекла». Морфологиче­
ски в случае ГПА центральная зона консолидации 
соответствует гранулеме, а периферическое коль­
цо уплотнения по типу «матового стекла» – альвео­
лярному геморрагическому пропитыванию [9, 10]. 
У нашего пациента также присутствовал симптом 
«ободка», наиболее очевидный в  самом крупном 
образовании верхней доли правого легкого.

Достаточно частыми проявлениями ГПА так­
же считаются участки уплотнения легочной парен­
химы по типу «матового стекла» и  консолидации 
(определяются в 50% случаев), полости распада, 
поражение трахеобронхиального дерева в  виде 
утолщения стенок бронхов и расширения их про­
света [8, 11, 12].

Из всех системных васкулитов офтальмологи­
ческие проявления наиболее характерны именно 
для ГПА. Самыми частыми из них являются конъ­
юнктивит, эписклерит, а  также гранулематозное 
воспаление орбиты, встречающееся в  5–63,2% 
случаев [7, 13]. Для диагностики поражения орга­
на зрения чаще всего используется КТ как наибо­
лее доступный метод, а также находит применение 
и  магнитно-резонансная томография. К  преиму­
ществам КТ относится и возможность оценки со­
стояния костных структур глазницы.
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До настоящего времени не выявлено патогно­
моничных радионуклидных признаков поражения 
глазницы при ГПА. Наиболее характерным при­
знаком, позволяющим предположить диагноз ГПА, 
является изолированное новообразование глаз­
ницы, сопровождающееся выраженной инфиль­
трацией прилежащей жировой клетчатки и  эро­
зией подлежащей кости (в 38% случаев). Именно 
такие классические изменения, но без поражения 
костных структур, были описаны у представленно­
го пациента. Деструкция костных стенок глазницы 
и хрящей носа может быть обусловлена не только 
разрастанием гранулем и их механическим давле­
нием, но и агрессивным некротизирующим васку­
литом [14, 15].

Следует отметить, что в  процессе определе­
ния диагноза у  пациента в  первую очередь были 
описаны изменения слезной железы, что является 
нечастым, но возможным поражением при грану­
лематозе с полиангиитом. По данным литературы, 
в редких случаях (3,8%) именно со слезной железы 
заболевание может дебютировать в орбитальном 
регионе, распространяясь в  дальнейшем на дру­
гие отделы органа зрения [16].

Для подтверждения диагноза ГПА необходимо 
проведение биопсии пораженного органа. В слу­
чае нашего пациента была выполнена биопсия как 
образования орбиты, так и внутрилегочного очага 

путем проведения видеоларинготрахеобронхоско­
пии для окончательной постановки диагноза.

Таким образом, диагноз гранулематоза с по­
лиангиитом у пациента, рассмотренного в данном 
клиническом примере, был установлен на основа­
нии КТ-картины легких с выявлением крупных оча­
гов и образования в прикорневых отделах левого 
легкого, в том числе очага с симптомом «ободка» 
в правом легком, КТ- и УЗИ-картин правой орби­
ты с  характерными изменениями в  виде объем­
ного образования с  распространением в  ретро­
бульбарное пространство и окружающую жировую 
клетчатку. Диагноз был подтвержден результата­
ми биопсии правого легкого и гранулемы правой 
орбиты.

Заключение

МСКТ является высокоинформативным ме­
тодом диагностики ГПА как легочной, так и орби­
тальной локализации в  сопоставлении с  клини­
ко-лабораторными данными. Рентгенологические 
проявления данной патологии крайне разнообраз­
ны и  неспецифичны и  требуют детальной оценки 
в  контексте клинических проявлений. На приме­
ре приведенного клинического случая мы рассмо­
трели путь постановки диагноза легочного и  ор­
битального васкулита при дебюте заболевания 
с гранулемы орбиты.
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Резюме
В обзоре обсуждается эффективность рентгенэндоваскулярной эмболизации интракраниальных анев-
ризм при субарахноидальном кровоизлиянии (САК) в первые 24 ч после разрыва. Необходимость дан-
ного исследования продиктована медико-социальной значимостью заболевания, в частности высокой 
степенью летальности и инвалидизации при САК аневризматического генеза, в том числе у молодых 
пациентов. Выбор сроков рентгенэндоваскулярной эмболизации при САК остается предметом дискуссии 
профессионального сообщества с момента внедрения метода в клиническую практику. Выполнение 
эмболизации в 1-е сутки с момента дебюта заболевания, так называемая ultra-early embolization (ультра-
ранняя эмболизация), потенциально положительно влияет на исходы САК, снижая количество летальных 
случаев и увеличивая число благоприятных исходов. Основным преимуществом данной тактики является 
предотвращение повторного разрыва аневризмы, вероятность которого наиболее высока в 1-е сутки 
заболевания, а также возможность начала интенсивной терапии САК в самые ранние сроки.
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Abstract
The review discusses the effectiveness of endovascular embolization of intracranial aneurysms 
in subarachnoid hemorrhage (SAH) in the first 24 hours after rupture. The need for this study is dictated by 
the medical and social significance of the disease, in particular, the high degree of mortality and disability 
in SAH of aneurysmal origin, including in young patients. The choice of embolization timing for SAH remains 
a subject of discussion in the professional community since the introduction of the technique into clinical 
practice. Performing embolization on the first day after the onset of the disease, the so-called “ultra-early 
embolization” has a potentially positive effect on the outcomes of SAH, reducing the number of deaths and 
increasing the number of favorable outcomes. The main advantage of this tactic is to prevent repeated 
rupture of the aneurysm, the probability of which is highest in the first day of the disease, as well as the 
possibility of starting intensive therapy for SAH at the earliest possible time. 
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Введение

Субарахноидальное кровоизлияние (САК) 
представляет собой патологическое состояние, 
возникающее в  результате поступления крови 
в  субарахноидальное пространство, чаще всего 
из-за разрыва аневризмы церебрального сосуда. 
САК является одной из важных медико-социальных 
проблем, что обусловлено высокой частотой его 
встречаемости и высокой летальностью [1]. Забо­
леваемость САК в мире варьирует от 2 до 16 слу­
чаев на 100 тыс. населения в год [2]. Во всем мире 

ежегодно эта патология развивается у 500 тыс. че­
ловек [3]. Кроме того, учитывая, что в 12–15% слу­
чаев САК заканчивается летальным исходом на 
догоспитальном этапе, предполагается, что ис­
тинная заболеваемость может быть еще выше [1]. 
Заболеваемость у  женщин примерно в  1,24 раза 
выше, чем у мужчин.

Основной причиной развития САК является 
разрыв аневризмы церебрального сосуда. Частота 
выявления аневризм сосудов головного мозга 
у взрослого населения составляет около 2%. [4]. 
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В проведенных к настоящему времени эпидемио­
логических исследованиях летальность при САК ва­
рьирует от 8% до 67%. По данным одной из работ, 
медиана показателя летальности составляет 32% 
в США, 43–44% в Европе и 27% в Японии [1, 5]. Ме­
дико-социальная значимость САК обусловлена не 
только высокой летальностью, но и развитием у зна­
чительной части выживших пациентов стойкого не­
врологического дефицита, что приводит к наруше­
нию социальной и трудовой адаптации пациентов, 
а  также снижению качества их жизни. По данным  
Y. Shen et al. (2018 г.), когнитивные нарушения через 
6 мес после САК регистрируются у 39% пациентов. 
По данным длительного (12–15 лет) наблюдения 
за больными с САК, умеренная и тяжелая инвали­
дизация в отдаленный период выявляется в 15,2% 
и 10,1% случаев соответственно [6]. Все вышеиз­
ложенное определяет высокую актуальность со­
вершенствования методов диагностики и лечения 
пациентов с этим заболеванием.

Аневризмы сосудов головного мозга – 
основная причина субарахноидальных 
кровоизлияний

Основными патоморфологическими призна­
ками аневризм церебральных артерий являются: 
дезинтеграция внутренней эластичной мембраны, 
миоинтимальная гиперплазия, дезорганизация 
медии, воспалительная инфильтрация, выявление 
некротических и апоптотических клеток в сосуди­
стой стенке аневризмы, а  также наличие инваги­
наций и эвагинаций на обращенной в просвет со­
суда поверхности интимы  [7]. Факторами риска 
развития САК являются курение, артериальная 
гипертензия, злоупотребление алкоголем, прием 
препаратов с симпатомиметической активностью. 
Риск развития патологии повышается при нали­
чии неразорвавшейся аневризмы, особенно при 
ее большом размере и локализации в задней со­
единительной артерии или артериях вертебраль­
но-базилярной системы, а также при наличии САК 
в  анамнезе. В  7–20% случаев у  пациентов с  САК 
выявляется семейный анамнез заболевания. К на­
стоящему времени определен целый ряд наслед­
ственных заболеваний и синдромов, при которых 
отмечается значительное увеличение риска разви­
тия САК, в том числе аутосомно-доминантная по­
ликистозная болезнь почек, синдром Элерса–Дан­
лоса и др. [7].

Средний размер разорвавшихся аневризм со­
ставляет 6–7 мм [8]. При разрыве аневризмы кровь 
во всех случаях попадает в  субарахноидальное 
пространство, иногда САК сочетается с внутриже­
лудочковым и  внутримозговым кровоизлиянием. 
Повреждение головного мозга при САК происхо­
дит в два этапа. Первичное повреждение связано 
с преходящей глобальной ишемией и токсическим 

действием крови в субарахноидальном простран­
стве, в части случаев оно также обусловлено фор­
мированием внутримозговой гематомы  [9]. Вто­
ричное (отсроченное) повреждение возникает 
через 3–14 сут после САК в  результате развития 
ишемии мозга вследствие вазоспазма [10]. Среди 
системных проявлений САК можно отметить нару­
шения электролитного баланса, поражение легких 
(отек легких, острый респираторный дистресс-
синдром), сердца (аритмии, нарушения проводи­
мости), синдром системного воспалительного от­
вета и др. [11, 12].

Методы визуализации субарахноидального 
кровоизлияния аневризматического генеза

Основным клиническим проявлением САК яв­
ляется внезапное развитие интенсивной головной 
боли, которая описывается пациентами как «са­
мая интенсивная головная боль в  жизни»  [1,  11]. 
Дополнительные клинические проявления  – тош­
нота, рвота, светобоязнь, ригидность затылочных 
мышц, кратковременная потеря сознания, очаго­
вая неврологическая симптоматика (например, 
признаки поражения черепных нервов) [13].

Для оценки тяжести состояния пациен­
тов при САК широко используется шкала Ханта–
Хесса (1968 г.). Основным методом инстру­
ментальной диагностики САК в  настоящее 
времени является бесконтрастная компьютерная  
томография (КТ), чувствительность которой в диа­
гностике САК в  течение первых часов составля­
ет около 100%  [1,  11,  14]. По данным опублико­
ванного в 2016 г. метаанализа, бесконтрастная КТ, 
выполненная в  течение первых 6 ч после начала 
головной боли, имеет чувствительность в диагно­
стике САК 98,7% (95% ДИ 97,1–99,4%) [15]. В по­
следнее время появление новых режимов маг­
нитно-резонансной томографии (МРТ) позволило 
увеличить чувствительность этого метода в  диа­
гностике САК, что дает возможность в ряде случа­
ев избежать люмбальной пункции при негативных 
результатах  КТ. При комбинации режимов FLAIR 
и SWI чувствительность МРТ в выявлении САК со­
ставляет около 100%, однако важно отметить, 
что эти данные были получены при обследовании 
большинства пациентов через 24 ч и более после 
начала головной боли [16].

После подтверждения диагноза САК важней­
шей задачей является визуализация аневризмы, 
разрыв которой в абсолютном большинстве случа­
ев является причиной заболевания. В настоящее 
время основным методом визуализации аневризм 
является КТ-ангиография, обладающая чувстви­
тельностью 98% и специфичностью 100% у паци­
ентов с подтвержденным САК по сравнению с «зо­
лотым стандартом» – дигитальной субтракционной 
ангиографией [17] (рис. 1, 2).
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Чувствительность МР-ангиографии в выявле­
нии аневризм церебральных сосудов несколько 
меньше и составляет 92,3% при размере аневриз­
мы более 3 мм [18]. При проведении КТ-ангиогра­
фии у  пациентов без подтвержденного диагноза 
САК (когда результаты КТ негативны, а  люмбаль­
ная пункция не выполнялась) необходимо учиты­
вать, что распространенность аневризм в  общей 
популяции составляет 2–5%, и  выявленная анев­
ризма может быть не связанной с головной болью. 
При отрицательных результатах бесконтраст­
ной КТ головы и КТ-ангиографии вероятность САК 
составляет менее 1% [13]. В то же время, по дан­
ным ряда исследований, чувствительность КТ-ан­
гиографии при размере аневризмы менее 4 мм 
снижается до 92,3% [18]. Важно отметить, что при 
САК размер аневризмы не коррелирует с тяжестью 
течения заболевания.

Хирургическое лечение пациентов 
с субарахноидальным кровоизлиянием

Повторное кровоизлияние является одним 
из основных факторов, определяющих неблаго­
приятный прогноз при САК  [19]. Показано, что 
повторное кровоизлияние при тяжелом течении 
САК (IV  и  V ст. по шкале Ханта–Хесса) встречает­
ся в  первые 12 ч в  20% случаев, при этом в  85% 
наблюдений оно происходит в первые 6 ч. Кроме 
того, именно при тяжелом течении САК повторное 
кровоизлияние встречается чаще. Оно протека­
ет значительно тяжелее, ухудшает текущий невро­
логический статус пациента и исход заболевания. 
Летальность при повторном кровоизлиянии дости­
гает 80% [11]. Среди факторов риска повторного 
кровотечения выделяют тяжелое состояние паци­
ента по шкале Ханта–Хесса, большой объем кро­

ви в субарахноидальном пространстве, а также на­
личие внутримозговой, субдуральной гематомы 
и вентрикулярное кровоизлияние. Также на веро­
ятность повторного разрыва аневризмы влияют 
артериальная гипертензия (более 160 мм рт. ст.), 
наличие гипергликемии, нарушения гемостаза 
и факторы, связанные с морфологией аневризмы 
(размер более 10 мм, наличие дивертикулов, лока­
лизация) [12, 13]. Помимо этого риск повторного 
кровоизлияния увеличивает время задержки опе­
ративного лечения аневризмы [13, 19, 20].

Радикальным методом предотвращения по­
вторного разрыва аневризмы при САК является 
ее полное выключение из кровотока. В настоящее 
время применяются как открытые хирургические 
вмешательства (клипирование), так и  эндоваску­
лярные вмешательства (эмболизация). Эндоваску­
лярные процедуры включают церебральную ангио­
графию с последующим заполнением аневризмы 
микроспиралями (койлинг) (рис. 2), хотя предло­
жены и другие методики.

Прямому сравнению эффективности хирур­
гического клипирования и  эндоваскулярной эм­
болизации при САК было посвящено исследова­
ние International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT), 
включившее 2143 пациента  [21]. В  нем было по­
казано, что после проведения эндоваскулярно­
го койлинга статистически значимо реже наблю­
дается плохой исход (смерть или mRS3–6) через 
1 год после вмешательства (23,7% против 30,6%, 
р = 0,0019). Снижение относительного и абсолют­
ного риска неблагоприятного с  функциональной 
точки зрения исхода (mRS3–6) и смерти составило 
2,6% (95% ДИ 8,9–34,2) и 6,9% (95% ДИ 2,5–11,3) 
соответственно. Таким образом, исследование 
показало, что эндоваскулярное лечение являет­

Рис. 1. КТ-ангиограммы мешотчатой аневризмы:
a – бифуркации основной артерии; b – передней мозговой – передней соединительной артерий

Fig. 1. CT angiograms of saccular aneurysm:
a – in the basilar artery bifurcation; b – in the anterior cerebral artery – anterior communicating artery

a b
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ся предпочтительным с точки зрения улучшения 
функционального исхода и снижения риска смер­
ти [21].

Ультраранняя рентгенэндоваскулярная 
эмболизация 

К  настоящему времени выработана еди­
ная тактика хирургического лечения, отраженная 
в  рекомендательном протоколе ведения больных 
с  субарахноидальным кровоизлиянием вслед­
ствие разрыва артериальных аневризм сосудов 
головного мозга [20]. Согласно данному докумен­
ту, операции на аневризме, выполненные в  те­
чение первых 72 ч после САК, считаются ранни­
ми, а  операции, проведенные в  более поздние 
сроки  – отсроченными. При этом единого взгля­
да исследователей на эффективность эндоваску­
лярной процедуры, выполненной в  первые 24 ч 
САК, по-прежнему нет. Тем не менее в  литерату­
ре встречается термин ultra-early embolization (уль­
траранняя эмболизация), означающий эндова­
скулярное вмешательство в  1-е сутки с  момента 
развития САК [22–24, 25, 26].

Согласно рекомендациям Ассоциации нейро­
хирургов России, проведение оперативного лече­
ния в  остром периоде САК показано: 1) больным 
с тяжестью САК I–II ст. по шкале Ханта–Хесса вне за­
висимости от срока; 2) пациентам с тяжестью САК 
III ст. при легком и умеренном вазоспазме; 3) боль­
ным с тяжестью САК IV–V ст. (если тяжесть состоя­
ния обусловлена формированием внутримозговой 
гематомы с дислокационным синдромом) [20].

В метаанализе 14 клинических исследований, 
проведенном Z. Yao et al. (2017 г.), изучалась эф­
фективность раннего (первые 3 сут) и  отсрочен­
ного (7–10 сут после дебюта заболевания) про­
ведения хирургического или эндоваскулярного 
лечения при САК [27]. Было показано, что при ран­
нем лечении наблюдается статистически значи­
мое уменьшение частоты неблагоприятных исхо­
дов (смерть, mRS3–6 или 1–3 по шкале исходов 
Глазго) как для пациентов с относительно нетяже­
лой клинической симптоматикой (I–III ст. по шкале 
Всемирной федерации нейрохирургов (World 
Federation Neurologic Surgeons, WFNS), I–III ст. по 
шкале Ханта–Хесса, 13–15 баллов по шкале комы 
Глазго) (ОР  0,65; 95% ДИ 0,50–0,84; p = 0,001), 
так и  для больных с  более выраженной симпто­
матикой (ОР 0,71; 95% ДИ 0,61–0,83; p < 0,0001). 
Кроме того, у  пациентов с  относительно нетяже­
лой клинической симптоматикой раннее прове­
дение хирургического лечения также приводило 
к  снижению смертности (ОР 0,61; 95% ДИ 0,46–
0,82; p = 0,001). Уменьшение показателей смерт­
ности при раннем проведении хирургического ле­
чения было выявлено также для пациентов старше 
50 лет [27].

Одним из изучаемых направлений совер­
шенствования лечения пациентов с САК является 
концепция ультрараннего лечения  – проведение 
хирургического или эндоваскулярного вмеша­
тельства в  первые 24 ч после начала заболева­
ния [22, 23]. Основной его целью является мини­
мизация риска повторного кровоизлияния. Кроме 

Рис. 2. Церебральные ангиограммы:
a – мешотчатая аневризма М1–М2-сегмента левой средней мозговой артерии; b – состояние после рентгенэндоваскулярной 
эмболизации (койлинга) аневризмы М1–М2-сегмента левой средней мозговой артерии

Fig. 2. Cerebral angiograms:
a – saccular aneurysm of the M1–M2 segment of the left middle cerebral artery; b – condition after endovascular embolization 
(coiling) of the left middle cerebral artery M1–M2 segment aneurysm

a b
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того, ультрараннее лечение позволяет проводить 
более агрессивную терапию, направленную на 
предотвращение развития вазоспазма [23]. Пред­
полагается, что оно может уменьшить риск повтор­
ного кровоизлияния на 2–4%, что способствует 
улучшению функциональных исходов и снижению 
смертности  [24]. Кроме того, ультрараннее ле­
чение может быть целесообразным у  пациентов 
с  внутримозговыми гематомами и  гидроцефали­
ей, так как в этих случаях отмечается увеличение 
риска повторного кровоизлияния из-за повышения 
внутричерепного давления [24].

Эффективность ультраранней эндоваскуляр­
ной эмболизации при САК изучалась в целом ряде 
исследований. В  исследовании T.J. Phillips  et  al. 
(2011 г.) был проведен анализ лечения 563 пациен­
тов и продемонстрированы лучшие исходы у боль­
ных, оперированных в первые 24 ч с момента раз­
вития САК [22]. В ретроспективном исследовании, 
выполненном Z. Qian et al. (2014 г.), изучалась без­
опасность и эффективность эндоваскулярного ле­
чения пациентов с САК в зависимости от времени 
проведения вмешательства (ультрараннее – в те­
чение первых 24 ч, раннее – от 24 до 72 ч, немед­
ленное – от 4 до 10 сут, отсроченное – через 11 сут 
и более) [28]. Всего в исследование были включе­
ны 664 пациента, в 269 случаях проводилось уль­
трараннее эндоваскулярное лечение. Группы па­
циентов статистически значимо не различались по 
основным клиническим и демографическим пока­
зателям. По данным наблюдения в течение 9 мес, 
хороший исход (mRS0–2) был отмечен в 78% случа­
ев при ультрараннем выполнении вмешательства, 
тогда как в группе немедленного лечения – только 
в 57% наблюдений; в остальных случаях статисти­
чески значимых различий между группами выявле­
но не было. Показано, что эндоваскулярное лечение 
при подтверждении диагноза с помощью КТ в пер­
вые 72 ч позволяет достичь лучших результатов 
лечения по сравнению с  подтверждением спустя 
более 72 ч, особенно при выполнении вмешатель­
ства в течение первых 24 ч по сравнению со сроком 
4–10 сут после начала заболевания [28].

В работе D.Q. Gu et al. (2012 г.) продемонстри­
ровано, что ультрараннее эндоваскулярное лече­
ние улучшает исходы при САК у  пациентов стар­
ше 70 лет. При ультрараннем эндоваскулярном 
вмешательстве хороший функциональный ис­
ход (mRS0–2) через 6 мес был достигнут в 87,5% 
случаев, при его проведении позже 24 ч  – в  70% 
(р = 0,034). Кроме того, было показано, что ультра­
раннее проведение эндоваскулярного лечения яв­
ляется независимым предиктором хорошего функ­
ционального исхода (р = 0,032) [25].

Y.C. Luo et al. (2015 г.) провели сравнение эф­
фективности ультрараннего эндоваскулярно­
го лечения (группа А, 31 пациент) и отсроченного 

выполнения вмешательства (группа В, 40 пациен­
тов) при  САК. Группы статистически значимо не 
различались по основным клиническим и  ангио­
графическим характеристикам. Эффективность 
лечения оценивалась по mRS через 6 мес. В груп­
пе А через 6 мес показатель mRS0–1 был достиг­
нут у  58,1% пациентов, в  то время как в  группе 
В – у 21,4% (р = 0,028). Кроме того, отмечено, что 
ультрараннее выполнение койлинга является неза­
висимым предиктором хорошего функционально­
го исхода (mRS0–1, p = 0,028) [26].

В исследовании, проведенном T. Tykocki et al. 
(2017 г.), изучалось влияние ультрараннего лече­
ния и  типа вмешательства на клинический исход 
у пациентов с САК IV и V ст. по шкале WFNS. В него 
были включены 79 пациентов, у 47 из которых было 
выполнено клипирование аневризмы. В 38 случа­
ях оперативное лечение было проведено в  тече­
ние первых 24 ч после начала заболевания. Авто­
ры отмечают, что при выполнении оперативного 
лечения в первые 24 ч наблюдается статистически 
значимое снижение летальности (13% против 27% 
в группе больных, у которых вмешательство было 
выполнено после 24 ч, р < 0,023). Кроме того, при 
ультрараннем лечении наблюдалось статистиче­
ски значимое увеличение доли пациентов с оцен­
кой mRS0–3 (58% против 22%, р < 0,039). Больные, 
подвергшиеся ультрараннему лечению, были ста­
тистически значимо моложе по сравнению с паци­
ентами, у которых лечение было выполнено более 
чем через 24 ч (р < 0,038). В  этой работе стати­
стически значимых различий в исходах заболева­
ния по  mRS при выполнении клипирования и  эн­
доваскулярного лечения выявлено не было. Таким 
образом, полученные в этой работе данные свиде­
тельствуют об улучшении функционального исхода 
заболевания при ультрараннем оперативном лече­
нии пациентов с САК [29].

В  2018 г. были опубликованы результаты си­
стематического обзора и  метаанализа 14 иссле­
дований, направленных на оценку эффективности 
ультрараннего хирургического и эндоваскулярно­
го лечения САК. Частота благоприятных исходов 
при ультрараннем лечении составила 47% (95% 
ДИ 40–54, по данным 13 исследований), повтор­
ного кровоизлияния – 10% (95% ДИ 3–16, по дан­
ным 5 исследований), летальность  – 26% (95% 
ДИ 19–32, по данным 11 исследований). Было вы­
явлено, что ультрараннее лечение по сравнению 
с  отсроченным (спустя более 24 ч) не приводит 
к  статистически значимому улучшению исходов 
заболевания (ОР 1,23; 95% ДИ 0,75–2,01; p = 0,40) 
и уменьшению летальности (ОР 0,84; 95% ДИ 0,58–
1,22; p = 0,45), однако при ультрараннем лечении 
отмечена тенденция к уменьшению частоты повтор­
ных кровоизлияний (ОР 0,59; 95% ДИ 0,32–1,07; 
p = 0,08) [23].



ОБЗОРЫ

122 Вестник рентгенологии и радиологии | Journal of Radiology and Nuclear Medicine | 2021 | Том 102 | №2 | 116–123

Необходимо также отметить, что по результа­
там метаанализа клинических исследований, вы­
полненного B. Zhao et al. в 2017 г. [30], при ультра­
раннем проведении эндоваскулярного лечения 
(в этой работе в качестве ультрараннего рассма­
тривалось эндоваскулярное вмешательство в пер­
вые 48 ч после начала заболевания) наблюдается 
наибольшая частота благоприятных исходов у па­
циентов с САК IV и V ст. по шкале WFNS (61%) по 
сравнению с группами раннего (40%) и отсрочен­
ного (47%) лечения (р < 0,01).

Заключение

Субарахноидальное кровоизлияние вследст­
вие разрыва аневризмы интракраниальных 
артерий является актуальной медицинской 
и социальной проблемой, учитывая высокие пока­
затели заболеваемости и инвалидизации населе­
ния. Несмотря на совершенствование диагностики 

и  методов лечения пациентов с  САК, до настоя­
щего времени летальность при этой патологии 
остается высокой. Среди причин смертности па­
циентов с САК большое значение имеет повтор­
ный разрыв аневризмы, который чаще всего про­
исходит в  1-е сутки после начала заболевания. 
Одним из перспективных подходов к  улучшению 
исходов при САК является ультрараннее лече­
ние, в  том числе с  применением эндоваскуляр­
ной эмболизации аневризмы. По данным ряда 
работ, проведение ультрараннего эндоваскуляр­
ного вмешательства при САК позволяет улучшить 
функциональные исходы и  снизить летальность. 
Тем не менее до настоящего времени эффек­
тивность и  безопасность ультраранней эндова­
скулярной эмболизации при САК, а также факто­
ры (клинические, ангиографические), связанные 
с успешностью такого подхода, остаются недоста­
точно изученными.
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Abstract
Magnetic resonance imaging (MRI) is presently one of the main methods in the diagnosis of diseases 
associated with impaired fluid dynamics. Rapidly developing MRI technologies allow us to get more and more 
information about the functional organization of both individual components and the entire cerebrospinal 
fluid system (CSF) as a whole. One of the most common diseases accompanied by impaired CSF flow, where 
the superiority of MRI among other non-invasive methods is especially obvious, is hydrocephalus. The review 
considers the current capabilities of MRI in assessing CSF flow in various forms of hydrocephalus. 
Keywords: hydrocephalus; endoscopic third ventriculostomy; ventriculoperitoneal bypass; magnetic 
resonance imaging; phase contrast magnetic resonance imaging; review.
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Введение

В  настоящее время магнитно-резонансная 
томография  (МРТ) является одним из основных 
методов в  диагностике заболеваний, связанных 
с нарушением ликвородинамики. Быстро развива­
ющиеся магнитно-резонансные  (МР) технологии 
позволяют получать все новые и новые сведения 
о функциональной организации как отдельных сос­
тавляющих, так и  всей ликворной системы в  це­
лом [1]. Одним из самых часто встречающихся за­
болеваний, которые сопровождаются нарушением 
ликворотока, где первенство МРТ среди других не­
инвазивных методов особенно очевидно, является 
гидроцефалия [2–5].

Гидроцефалия  – это избыточное накопле­
ние спинномозговой жидкости в  ликворных 
пространствах головного мозга, возникающее 
в  результате дисбаланса между ее продукцией 
и  резорбцией. В  норме соотношение продукции 
и  резорбции ликвора является величиной посто­
янной [2]. Увеличение желудочковой системы мо­
жет привести к появлению различных неврологи­
ческих симптомов, вплоть до таких выраженных, 
как инсульт, а при развитии необратимых измене­
ний мозга – даже к смерти [6, 7]. Одной из самых 
частых причин развития гидроцефалии являют­
ся обструктивные заболевания: опухоли, кистоз­
ные образования, спаечные процессы (особенно 
в  детском возрасте)  [2, 8, 9]. Реже гидроцефа­
лия наблюдается из-за избыточной продукции 
ликвора или снижения его резорбции  [10]. У  де­
тей и пациентов молодого возраста обструктивная 
форма гидроцефалии является самой распростра­
ненной [8].

В  литературе описан целый ряд рентгеноло­
гических критериев, которые наиболее часто ис­
пользуются в оценке гидроцефалии и степени ее 
выраженности [11, 12]. К ним можно отнести сле­
дующие: увеличение размера желудочковой си­
стемы (индекс Эванса более  0,3) (рис. 1), сокра­

щение расстояния между мамиллярными телами 
и  верхним контуром моста на сагиттальном МР-
изображении, истончение и выпуклый кверху кон­
тур мозолистого тела, нормальные или сужен­
ные кортикальные борозды, гиперинтенсивность 
перивентрикулярных зон белого вещества на 
T2-взвешенных и T2-FLAIR МР-изображениях (ин­
терстициальный отек как признак острой или де­
компенсированной гидроцефалии), наличие эф­
фекта потери сигнала от потока ликвора через 
водопровод мозга на T2-взвешенных МР-изобра­
жениях (особенно при использовании режима 3D 
Т2-CUBE, часто рассматривается как признак со­
общающейся гидроцефалии) (рис. 2).

Хотя, по общему мнению, большинство из этих 
критериев не являются высоко специфичными и не 
обладают достаточной чувствительностью в  диа­
гностике гидроцефалии  [12], они продолжают 
широко использоваться в  рутинной клинической 
практике. В то же время некоторые диагностиче­
ские признаки, например появление гиперинтен­
сивного МР-сигнала в перивентрикулярных зонах 
белого вещества на T2 и T2-FLAIR МР-изображе­
ниях за счет интерстициального отека, рассма­
триваются как специфичный признак острой или 
декомпенсированной гидроцефалии. А  наличие 
выраженного снижения МР-сигнала от быстрого 
потока ликвора через расширенный водопровод 
мозга на T2-взвешенных МР-изображениях (осо­
бенно при использовании режима 3D Т2-CUBE) по­
зволяет исключить окклюзионный тип гидроцефа­
лии, предполагая наличие сообщающейся формы.

Применявшийся ранее и долгое время считав­
шийся «золотым стандартом» диагностики гидро­
цефалии метод прямой инвазивной контрастной 
вентрикулографии в современных условиях прак­
тически не используется из-за его высокой инва­
зивности. Появление в  рамках МРТ протоколов 
новых импульсных последовательностей и  режи­
мов, а также аппаратов с высокой и сверхвысокой 
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напряженностью магнитного поля (1,5–3,0 Т) по­
зволило шире применять неинвазивные методы 
МР-диагностики для определения этиологии и ле­
чения этой патологии с возможностью оценки не 
только качественной, но и количественной инфор­
мации. К таким методам можно отнести фазокон­
трастную МРТ (ФК-МРТ) и  высоко разрешающие 

Рис. 1. МР-томограммы пациента с окклюзионной гидроцефалией на уровне водопровода мозга:
a – аксиальное МР-изображение в  режиме Т2-FLAIR: выраженное расширение боковых желудочков мозга (индекс Эван-
са 0,36), в перивентрикулярном белом веществе мозга визуализируется повышение МР-сигнала как проявление выражен-
ного интерстициального отека мозга (стрелки); b – сагиттальная проекция в  режиме FIESTA-C: стеноз водопровода  мозга 
(стрелка) как основная причина расширения боковых и 3-го желудочков мозга

Fig. 1. MRI of a patient with occlusive hydrocephalus at the sylviduct level:
a – axial Т2-FLAIR MRI: a marked enlargement of the lateral ventricles of the brain (Evans index 0.36); the periventricular 
brain white matter shows increased MRI signal as a manifestation of pronounced interstitial cerebral edema (arrows); b – sagit
tal FIESTA-C MRI: sylviduct stenosis (arrow) as the main cause of an expansion of the lateral and third ventricles of the brain

Рис. 2. МР-томограмма пациента с  открытой формой гид
роцефалии. МРТ в  сагиттальной проекции в  режиме 
3D Т2-CUBE демонстрирует выраженное расширение всех 
отделов желудочковой системы, включая водопровод моз-
га, и наличие эффекта потери сигнала от ускоренного по-
тока ликвора в его просвете, а также в просвете 4-го же-
лудочка и базальных цистернах основания мозга (стрелки)

Fig. 2. MRI of a patient with communicating hydrocepha-
lus. Sagittal 3D T2-CUBE MRI shows a pronounced expan-
sion of all segments of the ventricular system, including the 
sylviduct, and the effect of signal loss due to accelerated 
cerebrospinal fluid flow in the lumen, as well as in  the  lu-
men of the fourth ventricle and basal cisterns of the brain 
base (arrows)

трехмерные (3D) Т2-сильно-взвешенные импуль­
сные последовательности  [13–15]. Однако, как 
и любые диагностические технологии, эти методи­
ки наряду с преимуществами имеют и недостатки.

Так, ФК-МРТ способна неинвазивно оценить 
особенности циркуляции ликвора, используя ко­
личественные параметры [2, 3], но в то же время 

a b
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при наличии сложного или турбулентного пото­
ка результаты могут быть как ложноположитель­
ными, так и  ложноотрицательными  [13]. Другим 
недостатком является ее чрезвычайная чувстви­
тельность к  техническим факторам, например 
к артефактам [2, 16].

Трехмерные T2-сильно-взвешенные после­
довательности, такие как FIESTA-C (GE), 3D-CISS 
(Siemens) или 3D-DRIVE (Philips), обладая высоким 
пространственным разрешением (толщина срезов 
может достигать 0,8 мм), способны великолепно 
передавать тончайшие анатомические детали, но 
не могут оценить динамически быстро протекаю­
щие процессы движения ликвора [8, 9].

Согласно литературным данным, методи­
ки 3D T2-CUBE (GE), 3D SPACE (Siemens) или 3D 
VISTA (Philips) показали свою эффективность 
в  оценке состояния пациентов с  обструктивной 
формой гидроцефалии. Главными преимущества­
ми этих методов являются не только возможность 
сканирования мозга в 3D-объеме за относитель­
но небольшой промежуток времени, но и способ­
ность получения изображений с изотропным вок­
селом, что является абсолютно необходимым при 
выполнении мультипланарных реформатов без 
потери высокого пространственного разрешения. 
Кроме того, указанные методики обладают низ­

кой чувствительностью к двигательным артефак­
там (за счет турбулентности потока ликвора) [14]. 
МРТ-протокол, который мы применяем в диагно­
стике гидроцефалии и  после ее хирургического 
лечения, включает стандартные импульсные по­
следовательности (Т1,  Т2,  Т2-FLAIR и  DWI) и  со­
временные методики (FIESTA-C, 3D T2-CUBE 
и ФК-МРТ). Параметры последних представлены 
в таблице.

Несообщающаяся (обструктивная) 
гидроцефалия

Для окклюзионной гидроцефалии место, этио­
логия и  тяжесть обструкции имеют решающее 
значение при планировании лечения  [4]. Следу­
ет отметить, что любые объемные образования 
значительных размеров могут снаружи сдавли­
вать желудочковую систему на различных уровнях, 
а  кроме того, любые внутрижелудочковые обра­
зования (даже небольших размеров) и внутриже­
лудочковые кровоизлияния могут привести к раз­
витию обструктивной гидроцефалии  [17]. Острая 
гидроцефалия является неотложным состояни­
ем, требующим немедленного оперативного вме­
шательства. Откладывание лечения влечет за со­
бой серьезные осложнения, вплоть до гибели 
пациента [14].

Параметры магнитно-резонансного протокола для  пациентов с  гидроцефалией до и  после ее  хирургического лечения

Parameters of the magnetic resonance imaging protocol for patients with hydrocephalus before and after its surgical treatment

Параметры / Parameters FIESTA-C 3D T2-CUBE

ФК-МРТ на уровне 
водопровода 

мозга /  
PC MRI at the 
sylviduct level

ФК-МРТ в области 
тривентрикулярной 

стомы /  
PC MRI in the 
area of third 

ventriculostomy

TR/TE, мс / TR/TE, ms 7,6/3,7 3000/72,8 40/7,1 40/9,5

Толщина среза, мм / Section thickness, mm 0,8 1,6 4 4

FOV, мм / FOV, mm 240 × 240 240 × 240 210 × 210 180 × 180

Время сканирования, мин /  
Scanning time, min 6,5 5 4,5 4,5

Кодирующая скорость, см/с /  
Velocity encoding, cm/sec – – 10 3

NEX 1 1 2 2

Количество срезов, n /  
Number of sections, n 124 256 80 80

Угол поворота, ° / Rotation angle, ° 45 90 20 23

Плоскость сканирования /  
Scanning plane

Сагиттальная / 
Sagittal

Сагиттальная / 
Sagittal

Аксиальная/
Сагиттальная / 
Axial/Sagittal

Аксиальная/
Сагиттальная / 
Axial/Sagittal

Примечание. ФК-МРТ – фазоконтрастная магнитно-резонансная томография.

Note. PC MRI – phase contrast magnetic resonance imaging.
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Наиболее важным диагностическим призна­
ком окклюзионной гидроцефалии при проведе­
нии МРТ является вентрикуломегалия выше уров­
ня предполагаемой окклюзии, при этом наличие 
гиперинтенсивного МР-сигнала в  перивентрику­
лярной зоне белого вещества на T2-взвешенных 
или T2-FLAIR МР-изображениях соответствует 
острому интерстициальному отеку и используется 
в  дифференциальной диагностике между острой 
и  хронической формами гидроцефалии  [7] 
(см. рис. 1).

Отверстие Монро. В отличие от других мест 
обструкции желудочковой системы, окклюзия от­
верстия Монро может привести к одностороннему 
увеличению бокового желудочка. Самыми частыми 
опухолями, которые сдавливают отверстие Монро, 
являются глиомы и  эпендимомы. Редко встреча­
ются хориоидпапилломы боковых желудочков или 
3-го  желудочка с  тампонадой отверстий Монро 
и развитием расширения расположенных выше от­
делов желудочковой системы. Если первые опухо­
ли в основном растут из окружающего мозгового 
вещества (экстравентрикулярные), то эпендимо­
мы и папилломы относятся к внутрижелудочковым 
новообразованиям. Кроме того, целый ряд внутри­
желудочковых или перивентрикулярных кистозных 
образований (арахноидальная, дермоидная или 
эпидермоидная) могут привести к  развитию дан­
ного типа гидроцефалии [4]. К образованиям, вы­
зывающим обструкцию ликворной системы имен­
но в  этой конкретной области, следует отнести 
коллоидную кисту [16]. Как правило, она имеет ги­
перинтенсивный сигнал на T1 и изо- или гиперин­
тенсивный сигнал на томограммах по T2 (рис. 3). 
При этом интенсивность сигнала различается в за­
висимости от содержимого кисты. Кисты с белко­
вым компонентом могут быть гипоинтенсивны на 
T2- и T2-FLAIR-взвешенных МР-изображениях. Та­
кие виды кист сложно просто аспирировать [14], и, 
как правило, требуется их полное удаление.

Сильвиев  водопровод. Стеноз водопрово­
да чаще всего классифицируется как врожденный 
или приобретенный [5, 11]. Наиболее распростра­
ненными опухолевыми поражениями, вызываю­
щими сужение водопровода мозга, являются но­
вообразования пинеальной области (герминомы, 
опухоли шишковидной железы), чуть реже – глио­
мы покрышки четверохолмия, еще реже  – тенто­
риальные менингиомы  [4]. Воспалительные про­
цессы и  кровоизлияния в  желудочковую систему 
(обычно у детей) могут приводить к образованию 
спаек и деформаций в области водопровода мозга 
и  формированию стенозирования просвета во­
допровода с  соответствующими последствиями 
в виде гидроцефалии.

В диагностике и определении причин стеноза, 
как правило, достаточно использования рутинных 

методик МРТ (желательно с применением тонких 
срезов), способных довольно точно отдифферен­
цировать опухоль, вызывающую сужение водопро­
вода, от спаечных процессов. В  то же время для 
исследования ликвородинамических нарушений, 
особенно при субкомпенсированной форме ок­
клюзионной гидроцефалии, целесообразно при­
менять передовые МРТ-методики. ФК-МРТ позво­
ляет получить количественные данные, которые 
помогают оценить характеристики проходимости 
водопровода  [5, 15]. Выбор аксиальных и  сагит­
тальных плоскостей изображений является важной 
составляющей при выполнении ФК-МРТ. Изобра­
жения в аксиальной плоскости кодируются в кра­
ниокаудальном направлении для количествен­
ной оценки ликворотока, а  в  сагиттальной  – для 
качественной. Скоростные показатели движения 
ликвора и качественную информацию о  ликворо­
токе можно получить в  течение дополнительных 

Рис. 3. МРТ пациента с коллоидной кистой 3-го желудочка 
и  окклюзионной декомпенсированной гидроцефалией. 
На МР-томограмме в  аксиальной проекции, выполнен-
ной в  режиме T2-FLAIR, определяется объемное образо-
вание округлой формы (черная стрелка), расположенное 
в  проекции отверстий Монро. Наблюдается выраженное 
расширение боковых желудочков мозга с  признаками 
перивентрикулярного отека (белые стрелки)

Fig. 3. MRI of a male patient with a colloid cyst of the third 
ventricle and decompensated occlusive hydrocephalus. Axial 
T2-FLAIR MRI determines a round space-occupying lesion 
(black arrow) located in the projection of the Monroe holes. 
There is a pronounced expansion of the lateral ventricles of 
the brain with signs of periventricular edema (white arrows)
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10 мин при выполнении стандартной МРТ. Для точ­
ной визуализации водопровода мозга желатель­
но применять трехмерные T2-сильно-взвешенные 
изображения (например,  режим FIESTA-C с  тол­
щиной среза 0,8 мм)  [8]. Программа FIESTA-C 
и  последующая постобработка в  режиме МР-на­
вигации позволяют точно оценить просвет водо­
провода мозга, визуализировать спаечные из­
менения и  сужения (см. рис. 1, 4). В  литературе 
имеются сведения, что ФК-МРТ и 3D T2-CUBE ока­
зались высокоэффективными не только в первич­
ной диагностике стенозирования водопровода 
мозга, но и при оценке ответа на проводимое ле­
чение  [4,  5]. Некоторые исследователи считают, 
что для диагностики стеноза водопровода и выбора 
тактики лечения достаточно одной методики 3D T2-
CUBE  [11]. Главным диагностическим признаком 
окклюзии водопровода мозга при МРТ являет­
ся отсутствие типичного для функционирующего 
просвета гипоинтенсивного сигнала от ликворото­
ка из 3-го желудочка в 4-й на 3D T2-CUBE. Суще­
ствует мнение, что по сравнению с  программой 
FIESTA-С  методика 3D  T2-CUBE менее чувстви­
тельна к  различными техническим артефактам 
и при этом обеспечивает получение изображений 
с аналогичной контрастностью.

4-й желудочек. Самой частой причиной 
развития окклюзионной гидроцефалии на уров­
не 4-го  желудочка являются опухолевые обра­
зования, расположенные в  его полости. У  детей 
можно выделить три основных типа новообра­
зований, которые или растут в  полости желудоч­
ка, или вдаются в  него из окружающего мозга. 

Это медуллобластома, эпендимома и пилоидная 
астроцитома  [4]. Каждая из опухолей обладает 
определенными диагностическими характери­
стиками и по-своему влияет на процесс развития 
гидроцефалии. Так, интенсивный рост медулло-
бластомы 4-го желудочка чаще приводит к  пол­
ной блокаде ликворопроводящих путей и  разви­
тию острой гидроцефалии с перивентрикулярным 
отеком вокруг боковых желудочков. При пилоид­
ных астроцитомах гемисфер мозжечка или ствола 
мозга гидроцефалия формируется, как правило, 
медленнее и клиническая гипертензионная сим­
птоматика развивается постепенно. Хориоидпа­
пилломы в проекции 4-го желудочка встречаются 
примерно в  3 раза реже, чем в  просвете боко­
вых желудочков, но могут приводить к нарушению 
ликвороциркуляции за счет не только сужения 
свободных ликворных пространств 4-го  желу­
дочка, но и  нарушения резорбции ликвора. Гли­
омы ствола мозга также могут вызывать разви­
тие гидроцефалии, в основном за счет утолщения 
ствола мозга в  проекции моста и  продолговато­
го мозга. У  взрослых окклюзионная гидроцефа­
лия развивается при грубой компрессии мозго­
вых структур и ликворных пространств на уровне 
задней черепной ямки при росте петрокливаль­
ных менингиом и неврином VIII нерва. Гигантские 
арахноидальные и  дизэмбриогенетические ки­
сты (дермоиды и эпидермоиды), расположенные 
в  субтенториальной области, также могут стать 
причиной нарушения ликвороциркуляции и  рас­
ширения желудочковой системы.

Выход из 4-го  желудочка и  большое за-
тылочное отверстие. К сожалению, нет систем­
ных аналитических обзоров и  тематических ис­
следований, оценивающих причины развития 
гидроцефалии на уровне отверстий из 4-го желу­
дочка. Наиболее распространенными факторами, 
приводящими к  обструкции отверстия Мажанди, 
являются последствия кровоизлияний (например, 
субарахноидальных и внутрижелудочковых) и вос­
палительных процессов (менингита), новообразо­
вания краниовертебральной области и некоторые 
краниоцервикальные пороки развития. Среди опу­
холей краниовертебральной области у  взрослых 
чаще всего встречаются менингиомы, реже хордо­
мы и другие новообразования. В детском возрасте 
причиной гидроцефалии могут стать эпендимомы 
нижних отделов 4-го  желудочка с  распростране­
нием в шейный отдел позвоночного канала, а так­
же опухоли продолговатого мозга и верхнешейно­
го отдела спинного мозга (например, пилоидная 
астроцитома)  [4]. Состояния, которые приводят 
к сужению большого затылочного отверстия, вклю­
чают остеохондродисплазии, нарушения обме­
на веществ, пороки развития и  мальформации 
Арнольда–Киари. Сужение затылочного отверстия 

Рис. 4. Виртуальная МР-навигация у  пациента с  обструк-
тивной гидроцефалией, которая демонстрирует окклюзию 
водопровода

Fig. 4. Virtual MRI navigation in a male patient with obstruc-
tive hydrocephalus that demonstrates sylviduct occlusion
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часто становится причиной внутричерепной гипер­
тензии из-за нарушения венозного оттока на уров­
не яремного отверстия [8].

Для поиска обструкции ликворной систе­
мы на этом уровне целесообразно использовать 
трехмерную T2-сильно-взвешенную импульсную 
последовательность (например, FIESTA-С) или 
методику 3D T2-CUBE. Применение ФК-МРТ, вы­
полненной в  сагиттальной проекции, показано 
в  изучении состояния ликворных пространств на 
уровне большого затылочного отверстия и верхне­
шейных отделов позвоночного канала [11].

Сообщающаяся гидроцефалия

Характерным примером данной формы гидро­
цефалии является идиопатическая нормотензив­
ная гидроцефалия (ИНТГ), которая проявляется 
клинической триадой Хакима–Адамса (нарушение 
походки, недержание мочи и  деменция)  [9,  18]. 
Ранняя и  точная диагностика имеет решающее 
значение для контроля за ИНТГ, поскольку среди 
всех состояний, вызывающих деменцию, ИНТГ яв­
ляется единственным поддающимся лечению [18] 
с  использованием ликворошунтирующих опера­
ций. Хотя ответ на такое лечение составляет всего 
50–60%, согласно литературным данным, лучшие 
результаты были достигнуты у тех пациентов, ко­
торым диагностика и лечение были проведены на 
ранней стадии заболевания [19].

Существует ряд рентгенологических крите­
риев, которые позволяют заподозрить и  затем 
диагностировать ИНТГ. Главный среди них  – рас­
ширенная супратенториальная система желудоч­
ков (тривентрикулярная гидроцефалия) с  закру­
гленными лобными и  увеличенными височными 
рогами боковых желудочков, дугообразным мо­
золистым телом и баллонообразным 3-м желудоч­
ком, в то время как 4-й сохраняет свои нормаль­
ные размеры. При этом отмечается диспропорция 
между размерами желудочков и шириной борозд, 
особенно в  медиальных височных областях. Еще 
одной особенностью, отличающей ИНТГ от других 
видов гидроцефалии, является уменьшение угла 
мозолистого тела на фронтальных изображениях 
(менее  90°) (рис. 5). Считается, что стандартные 
МР-последовательности могут достаточно точ­
но выявлять морфологические изменения желу­
дочковой системы, однако постановка финаль­
ного диагноза требует количественной оценки 
гипердинамического ликворотока на основе при­
менения ФК-МРТ (рис. 6)  [18, 20]. Хотя количе­
ственные параметры ФК-МРТ эффективны для 
первичной диагностики, их информативность все 
еще недостаточна для прогнозирования отве­
та на лечение  [18,  20]. К  сожалению, по мнению 
большинства авторов, на сегодняшний день не 
существует методов прогнозирования результа­

тов лечения, обладающих высокой чувствитель­
ностью, специфичностью и точностью [19, 20].

Оценка эффективности лечения 
гидроцефалии с помощью МРТ

Хотя причины гидроцефалии варьируются 
в широких пределах, в настоящее время в лечении 
гидроцефалии неопухолевого генеза используют­
ся в основном два метода – вентрикуло-перитоне­
альное шунтирование (ВПШ) или эндоскопическая 
тривентрикулостомия (ЭТВ). До сих пор предме­
том обсуждения остается вопрос: какая группа па­
циентов получит больше пользы от того или иного 
метода лечения.

Одним из первых методов малоинвазивного 
лечения гидроцефалии (особенно окклюзионной) 
стало ВПШ, включающее установку интравентри­
кулярного катетера с созданием дополнительного 
пути оттока ликвора, минуя место существующей 
обструкции. Смертность, заболеваемость и  ча­
стота осложнений для ВПШ высоки. Не менее 50% 
пациентов сталкиваются с различными проблема­
ми в течение первых 2 лет после шунтирования [4]. 
Вследствие этого большому числу больных, как 
правило, требуется ревизия или переустановка 
шунта.

С  внедрением эндоскопических методов ши­
рокое распространение в  лечении гидроцефалии 

Рис. 5. МРТ пациента с  клиническими проявлениями идио-
патической нормотензивной гидроцефалии. На представлен-
ной МР-томограмме, выполненной в режиме 3D T2-CUBE, де-
монстрируется уменьшение угла мозолистого тела менее 90°

Fig. 5. MRI of a male patient with the clinical manifestations 
of idiopathic normal pressure hydrocephalus. The presented 
3D T2-CUBE MRI shows a decrease in the callosal angle of 
less than 90°



REVIEWS

131Вестник рентгенологии и радиологии | Journal of Radiology and Nuclear Medicine | 2021 | Том 102 | №2 | 124–133

у детей, особенно с окклюзией на уровне водопро­
вода мозга, получил метод эндоскопической три­
вентрикулостомии в  области дна 3-го желудочка. 
Считается, что ЭТВ является более физиологич­
ным и менее опасным методом лечения, чем ВПШ. 
Наиболее значимое осложнение этой методики  – 
кровотечение из-за возможного повреждения ба­
зиллярной артерии или одной из ее ветвей, прохо­
дящей вблизи места оперативного вмешательства.

Рассмотренные выше методы ликвородренажа 
выполняются в  соответствии с  хорошо известны­
ми анатомическими, в том числе костными, ориен­
тирами, а  также с  ранее полученными диагности­
ческими данными (по  компьютерной томографии 
или МРТ) относительно состояния желудочковой 
системы и деформации мозговых структур. Одна­
ко реальная анатомическая ориентация в момент 
операции (за  исключением случаев с  наличием 
интраоперационных ультразвуковых исследова­
ний и  компьютерных томографических сканеров) 
у  хирургов отсутствует. При наличии существую­
щих деформаций, дислокаций или асимметрич­
ного увеличения желудочков мозга повышается 
риск возникновения как интраоперационных, так 
и постоперационных осложнений. Поэтому крайне 

важное значение имеет предоперационная подго­
товка пациентов, которым планируется проведе­
ние процедуры ВПШ или ЭТВ. Предоперационная 
подготовка к ЭТВ должна включать в себя деталь­
ную оценку ориентиров, через которые пройдет 
эндоскоп, таких как желудочковая система, це­
лостность 3-го желудочка, состояние мембра­
ны Лилиеквиста, положение базиллярной арте­
рии, мамиллярных телец и основных цистерн [9]. 
С этой целью в своей практике мы используем тех­
нологию высокоразрешающей МРТ (предпочти­
тельно 3,0 Т) с  применением тонкосрезовых тех­
нологий 3D T2-CUBE и  FIESTA-С с  последующей 
МР-навигацией. МР-навигация позволяет визуа­
лизировать нервы и сосуды, расположенные непо­
средственно под дном 3-го желудочка, вооружая 
нейрохирурга знанием дополнительных анатоми­
ческих ориентиров и индивидуальных особеннос­
тей данной области.

МРТ является важным инструментом контро­
ля состояния желудочковой системы и мозгового 
вещества после проведения ЭТВ. При эффектив­
ности стомы уже в первые несколько суток после 
операции стандартное МРТ-исследование опре­
деляет уменьшение интерстициального отека во­
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Рис. 6. Пациент с  клиническими проявлениями идиопатической нормотензивной гидроцефалии. Фазоконтрастная МРТ 
(диаграмма ликворопотока за кардиоцикл). Определяется увеличение показателей размаха линейной скорости потока 
ликвора и ударного объема в несколько раз по сравнению с возрастной нормой. Положительные показатели демонстрируют 
движение ликвора в краниокаудальном направлении, отрицательные – в каудокраниальном

Fig. 6. A male patient with the clinical manifestations of idiopathic normal pressure hydrocephalus. Phase contrast MRI (a diagram 
of cerebrospinal fluid flow per cardiac cycle). There is several-fold increase in the linear velocity encoding range for cerebrospinal 
fluid flow (cm/sec) compared to the age norm. The positive indicators show cerebrospinal fluid movement in a craniocaudal 
direction, the negative ones indicate this in a caudocranial one
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круг боковых желудочков,  сокращение размеров 
последних и  появление эффекта потери сигна­
ла от потока в проекции отверстия в области дна 
3-го желудочка. Этот феномен лучше всего ви­
зуализируется в  режиме 3D T2-CUBE  [8]. В  ка­
честве контрольного метода (так называемой 
baseline-оценки) с  определением количествен­
ных показателей ликворотока в  проекции стомы 
целесообразно использовать ФК-МРТ сразу по­
сле операции  [21] (рис. 7). В  ходе исследований 
была выявлена значительная положительная кор­
реляция между ударным объемом ликворотока 
в  проекции стомы, измеренным с  помощью ФК-
МРТ у  пациентов после хирургического лечения 
и клиническим исходом заболевания  [22]. Кроме 
того, на основе именно количественной инфор­
мации ФК-МРТ возможно в дальнейшем, в отсро­
ченном постоперационном периоде, достовер­
но судить о  функциональной способности стомы 
и предотвращать нежелательные клинические по­
следствия острой несостоятельности последней.

При установке ВПШ ФК-МРТ способна не толь­
ко оценить эффективность операции по положению 
и  целостности катетера, исключив при  этом воз­

можные осложнения (субдуральные выпоты и  ге­
матомы, повреждение нейрональной ткани и др.), 
но даже определить состоятельность самого вент­
рикулоперитонеального шунта.

Заключение

МРТ представляет собой эффективный метод 
диагностики заболеваний, связанных с нарушени­
ем ликворотока, наиболее серьезным из которых 
является гидроцефалия. Метод позволяет быстро 
и с высокой точностью оценивать структурные из­
менения мозга, которые стали этиологической 
причиной развития гидроцефалии, и изучать коли­
чественные показатели движения ликвора. Все это 
дает возможность повысить персонификацию пла­
нирования лечения и оценку послеоперационного 
периода. Вместе с тем новые МРТ-технологии, ос­
нованные на современных импульсных последова­
тельностях, требуют адаптации в рутинной клини­
ческой практике и проведения полномасштабных 
сравнительных наблюдательных исследований 
с целью разработки диагностических алгоритмов 
и протоколов исследования пациентов с подозре­
нием на гидроцефалию.

Рис. 7. Пациентка с  выраженным стенозированием водопровода мозга и  декомпенсированной гидроцефалией. Фазокон-
трастные МР-томограммы до  (а) и  после (b,  c) тривентрикулостомии. Определяется поток ликвора в  области фенестрации 
дна 3-го желудочка (стрелки)

Fig. 7. A female patient with severe sylviduct stenosis and decompensated hydrocephalus. Phase contrast MRI before (a) and after 
(b, c) third ventriculostomy. Cerebrospinal fluid flow is determined in the area of fenestration of the third ventricular floor (arrows)
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания и рак мо­
лочной железы являются двумя важными причина­
ми смертности у женщин. В настоящее время меж­
дународными онкологическими сообществами 
рекомендовано проводить ежегодный маммогра­
фический скрининг рака молочной железы всем 
женщинам. Кратность и возраст начала маммогра­
фического скрининга являются предметом дискус­
сии и определяются в каждой стране по-разному. 
В частности, Всемирная организация здравоохра­
нения  (ВОЗ) рекомендует проводить маммогра­
фию с возраста 50 лет 1 раз в 2 года. Однако скри­
нинг ишемической болезни сердца (ИБС) в общей 
популяции не проводится. В последние годы были 
опубликованы работы, в  которых показано, что 
кальцинаты в стенках артерий могут быть марке­
ром наличия субклинического атеросклероза ко­
ронарных артерий и сердечно-сосудистых заболе­
ваний [1, 2]. В настоящее время зарубежная школа 
не требует указания в  протоколе описания мам­
мограмм на наличие или отсутствие кальцинатов 
в сосудах молочной железы [3].

Кальцинаты в молочной железе

Рак молочной железы относится к  социаль­
но значимым заболеваниям и  является одной из 
основных причин смертности среди женщин. Так, 
в 2018 г. от рака молочной железы в мире умерли 
627 тыс. пациенток, что составило 15% всех смер­

тей от злокачественных образований среди жен­
щин  [4]. Для снижения данного показателя в  раз­
витых странах введены программы скрининга рака 
молочной железы, как правило, включающие про­
ведение ежегодной маммографии. Маммография 
является эффективным инструментом раннего вы­
явления заболевания, и ее применение в качестве 
скринингового инструмента позволило снизить по­
казатели смертности от рака молочной железы [5]. 
Рекомендованный возраст начала скрининга у жен­
щин среднего риска варьируется от 40 до 50 лет [5].

На маммограммах визуализируются раз­
личные типы кальцинатов. Подробная их класси­
фикация с  иллюстрациями приводится в  атласе 
BI-RADS: кальцинаты, обусловленные доброкаче­
ственным процессом, выявляемые при маммогра­
фии, обычно большого размера, зернистые, кру­
глые, с ровным контуром и лучше визуализируются 
по сравнению с кальцинатами при злокачествен­
ных образованиях. Кальцинаты при раке молоч­
ной железы (а также при многих доброкачествен­
ных процессах), как правило, мелкого размера, 
и  для того, чтобы их увидеть, нередко требуются 
дополнительные снимки с увеличением. В случае 
невозможности определения природы кальцина­
тов необходимо описать их характеристику и рас­
пределение  [3]. Кальцинаты в  молочной железе, 
выявляемые при маммографии, могут быть добро­
качественными и  подозрительными на злокаче­
ственные.
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Кальцинаты доброкачественной природы: 
кальцинаты кожи, сосудистые, кальцинаты типа 
«поп-корн», крупные продолговатые, круглые. 
Кальцинаты, подозрительные на злокачествен-
ные: аморфные, крупные неоднородные, мелкие 
плеоморфные, линейные или линейные ветвящи­
еся. Характер распределения кальцинатов может 
быть диффузным, регионарным, сгруппирован­
ным, линейным, сегментарным.

К  типично доброкачественным кальцина­
там относятся сосудистые (breast arterial calcifica­
tion, ВАС), которые имеют вид параллельных линий 
или линейных тубулярных структур, непосредствен­
но связанных с кровеносными сосудами. Тем не ме­
нее в  странах, где принят в  качестве руководства 
атлас BI-RADS, врач-рентгенолог может не отмечать 
в протоколе маммографии наличие или отсутствие 
сосудистых кальцинатов в  молочной железе  [3].

Кровоснабжение молочной железы зависит 
от физиологической активности и  увеличивается 
во время беременности и  кормления грудью. На 
сосудистую систему молочных желез также мо­
гут влиять возраст, вазоактивные препараты и ме­
нопаузальный статус (у  женщин в  пременопаузе 
объем крови в груди выше, чем у женщин в пост­
менопаузе). Распространенность BAC увеличи­
вается с возрастом и варьируется в зависимости 
от расовой/этнической группы. Чаще BAC наблю­
дается после менопаузы, реже у  женщин, полу­
чающих гормональную терапию  [6]. Также были 
описаны корреляции с сахарным диабетом, гипер­
тонией, гиперлипидемией [7, 8].

Распространенность BAC у  женщин широко 
варьируется в  опубликованных исследованиях, 
что может быть связано с  гетерогенностью по­
пуляций и/или используемого оборудования для 
выполнения маммографии. Важно отметить, что 
ранние исследования, основанные на аналого­
вой маммографии, обнаружили различную рас­
пространенность BAC в  общей популяции  [6,  8]. 
Более высокие показатели, описанные в  более 
поздних работах, могут быть объяснены исполь­
зованием цифровых маммограмм, которые чув­
ствительнее к  наличию BAC  [9]. В  целом рас­
пространенность BAC варьирует от 10% до 12% 
в  групповых исследованиях здоровых женщин 
старше 70 лет [6, 10].

BAC является проявлением артериосклеро­
за Менкеберга, при котором поражается сред­
няя оболочка стенки артерии. В этом случае его 
можно рассматривать как необструктивное со­
стояние, приводящее к  снижению эластичности 
артерий  [7]. Интересно, что BAC представляет 
собой результат сложного процесса минерали­
зации, сходного с процессом формирования кос­
ти  [11]. Кальциноз медиальной оболочки стенки 
артерий, развивающийся в  пожилом возрасте, 
встречается при сахарном диабете, хронической 
болезни почек. Эндогенные ингибиторы игра­
ют важную роль в  предотвращении кальциноза 
стенок артерий. Матричный белок Gla относится 
к  витамин-К-зависимым ингибиторам кальци­
ноза, синтезируемым гладкими мышцами сосу­
дов  [12]. Роль матричного белка Gla вызывает 

a cb

Рис. 1. Кальцинаты в молочных железах [13]:
а – двойной линейный контур кальцинатов, указывающий на сосудистую природу (вставки: с увеличением, тяжелая степень 
(сверху) и легкая степень (снизу) сосудистого кальциноза); b – линейные кальцинаты, характерные для протоковой системы 
(вставка: с увеличением); с – нелинейные кальцинаты несосудистой природы (вставка: с увеличением)

Fig. 1. Breast calcifications:
а – the double linear contour of calcifications indicating the vascular nature (inserts: magnification, severe (upper) and mild (lower) 
vascular calcification); b – the linear calcifications characteristic of the ductal system (an insert: magnification); c – the nonlinear 
nonvascular calcifications (an insert: magnification)
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обеспокоенность по поводу возможного влия­
ния варфарина на кальциноз сосудов. В литерату­
ре описано влияние варфарина на кальциноз ме­
диальной оболочки артерий на примере сосудов 
молочной железы  [13]. Сосудистые кальцинаты 
определялись как тонкие линейные структуры по 
ходу стенок сосудов, и результат оценивался как 
положительный при кальцинозе двух стенок одно­
го сосуда и более (рис. 1).

Распространенность кальциноза артерий мо­
лочной железы увеличивается у женщин с текущим 
или анамнестическим употреблением варфари­
на независимо от других факторов риска и усло­
вий, предшествующих приему препарата. Данный 
эффект представляется кумулятивным и  может 
быть необратимым [13]. Использование варфари­
на связано с кальцинозом артерий нижних конеч­
ностей у мужчин и женщин независимо от возрас­
та, пола, наличия сахарного диабета. Данный факт 
может иметь значение при назначении длительной 
антикоагулянтной терапии [14].

Эпидемиология сердечно-сосудистых 
заболеваний

Несмотря на значительные успехи, достиг­
нутые за последние несколько десятилетий, сер­
дечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по-преж­
нему являются основной причиной смертности 
и инвалидности, а также роста расходов на здра­
воохранение во всем мире  [15]. Среди женщин 
в  большинстве западных стран основной причи­
ной смерти являются именно сердечно-сосуди­
стые заболевания [15, 16]. По данным ВОЗ, еже­
годно от ССЗ умирают 17,5 млн человек. Из 10 
причин смертности в странах со средневысоким 
уровнем дохода в  2016 г. первое место заняла 
ИБС [17].

Распространенность сердечно-сосудистых 
заболеваний среди женщин привела к необходи­
мости совершенствования профилактических мер 
в данной группе [18]. В настоящее время ограни­
ченная осведомленность о значимости ССЗ у жен­
щин часто приводит к недостаточному выявлению 
и неточной оценке риска [19].

Согласно рекомендациям Российского об­
щества кардиологов, определение суммарного 
сердечно-сосудистого риска необходимо про­
водить лицам 40–65 лет при комплексном об­
следовании в  центрах здоровья (1 раз в  год), 
профилактических медицинских осмотрах (1 
раз в 2 года) и диспансеризации определенных 
групп взрослого населения (1 раз в 3 года) [20]. 
В  Российской Федерации принята к  использо­
ванию шкала SCORE (Systematic Coronary Risk 
Evaluation), разработанная для оценки риска 
смерти от сердечно-сосудистого заболевания 
в течение 10 лет (рис. 2).

Также к  значимым факторам риска ССЗ от­
носят:

– низкий социально-экономический статус, 
социальную изоляцию, тревогу, депрессию;

– избыточную массу тела и  абдоминальное 
ожирение;

– высокий лодыжечно-плечевой индекс, оце­
ниваемый по уровню артериального давления;

– атеросклеротические бляшки, выявленные 
при ультразвуковом исследовании сонных артерий;

– преждевременное развитие ССЗ у ближай­
ших родственников (в возрасте до 55 лет у мужчин 
и до 65 лет у женщин);

– индекс коронарного кальция по данным ком­
пьютерной томографии (КТ) [20].

Среди доступных в  настоящее время ме­
тодов для дальнейшей оценки риска сердеч­
но-сосудистых заболеваний определение каль­
цинатов в  коронарных артериях (сoronary artery 
calcification, CAC) продемонстрировало наилуч­
шие результаты [21]. Однако сосудистые кальци­
наты некоронарных артерий, которые также могут 
быть оценены с использованием КТ грудной клет­
ки, например в  стенке грудной аорты  [22], были 
предложены в качестве инструментов, способных 
собирать дополнительную прогностическую ин­
формацию помимо CAC и улучшать прогнозы ри­
ска ССЗ.

Недавний метаанализ результатов исследо­
ваний прогностической значимости CAC показал 
более высокую, чем ожидалось, частоту сердеч­
но-сосудистых событий среди женщин с  низким 
10-летним риском ССЗ [23]. Данные наблюдения 
позволили предположить, что существующих па­
радигм профилактики ССЗ может быть недоста­
точно и для женщин требуются улучшенные, спе­
цифичные подходы.

Сосудистые кальцинаты как потенциальный 
фактор риска сердечно-сосудистых 
заболеваний

В последние годы публикуются многочислен­
ные работы, показывающие, что ВАС являются по­
тенциальным прогностическим фактором риска 
ССЗ [2, 6]. M.E. Matsumura et al. одними из первых 
описали наличие ВАС как сильный и независимый 
предиктор кальциноза коронарных артерий  [24]. 
Более ранние работы демонстрируют связь ВАС 
с  артериальной гипертензией, диабетом, дисли­
пидемией и почечной недостаточностью [8]. Также 
была описана корреляция существующей ИБС 
с  более высокой распространенностью сосудис­
тых кальцинатов в молочной железе [25].

До настоящего времени наибольший опыт вы­
явления BAC с использованием стандартных мето­
дов визуализации получен при скрининговой мам­
мографии (рис. 3). Современные маммографы 
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обладают высоким разрешением для обнаруже­
ния и характеристики микрокальцинатов [26], так 
как нередко рак молочной железы проявляется 
их наличием. Маммография использует специа­
лизированную рентгенографическую технологию 
с рентгеновской трубкой с молибденовым анодом, 
генерирующим мягкое характеристическое излу­
чение, адекватное для такого низкоконтрастного 
органа, как молочная железа, а также фильтрами 
из молибдена и  родия для повышения контраст­
ного разрешения, что позволяет обнаруживать 
микрокальцинаты на фоне плотной ткани молоч­
ной железы.

Эта технология одинакова для аналоговой 
маммографии, цифровой маммографии и  томо­
синтеза молочных желез. Цифровая визуализация 
позволяет обрабатывать данные после получения 
изображения для оптимизации визуализации ре­
зультатов. Сосудистые кальцинаты обычно лег­
ко отличимы от злокачественных микрокальци­
натов по характеристикам и  распределению  [3]. 
Тем не менее важно отметить, что в  настоящее 

время не существует стандартизированных мето­
дов, с помощью которых можно измерять или ре­
гистрировать BAC в  обычной клинической прак­
тике, хотя предпринимаются усилия по созданию 
методов количественной оценки [27]. В большин­
стве исследований  [12,  28,  29] используется ка­
чественная оценка, при которой определяется 
наличие или отсутствие кальцината. То же самое 
относится к единственному исследованию, в кото­
ром BAC оценивался с помощью КТ [30]. В рабо­
те A.I. Soylu et al. [31] ВАС определялся с помощью 
маммографии с  использованием шкалы класси­
фикации, определенной N. Loberant  et  al.  [32]: 
отсутствие сосудистых кальцинатов было класси­
фицировано как 0 ст., незначительные точечные 
кальцинаты  – как I ст., крупные зернистые каль­
цинаты по типу «трамвайных рельсов» или в виде 
кольца менее чем в трех сосудах – как II ст., круп­
ные зернистые кальцинаты в  трех сосудах и  бо­
лее – как III ст. (рис. 4). В данном исследовании по­
казано, что как CAC, так и  кальциноз аорты чаще 
встречаются у  женщин с  BAC. Кроме того, было 
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Рис. 2. Шкала SCORE: 10-летний риск смерти от фатальных осложнений сердечно-сосудистых заболеваний в  популяциях 
с высоким риском [20]

Fig. 2. SCORE scale: 10-year risk of death from fatal cardiovascular diseases complications in high-risk populations [20]
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установлено, что степень ВАС является независи­
мым фактором риска САС. Эти результаты свиде­
тельствуют о том, что наличие ВАС у женщин дает 
косвенное представление о наличии коронарного 
атеросклероза [31].

Однофакторный анализ в работе Ş.K. Yalçin et al. 
выявил, что возраст, паритет и грудное вскармли­

вание являются отдельными факторами риска, 
влияющими на развитие ВАС, в отличие от факто­
ров риска сердечно-сосудистых заболеваний [33].

В  литературе описана связь между BAC, из­
меренным с  помощью КТ, и  смертностью, а  так­
же CAC [30], который в настоящее время считает­
ся наиболее надежным маркером визуализации, 

a b c d

a b c

Рис. 3. Краниокаудальная (a) и медиолатеральная (b) проекции, реконструированные изображения томосинтеза правой мо-
лочной железы. Определяются кальцинаты в  проекции одного сосуда (черная стрелка). На краниокаудальной (c) и  медио-
латеральной (d) маммограммах с  увеличением левой молочной железы визуализируются кальцинаты нескольких сосудов 
(белые стрелки) [26]

Fig. 3. Сraniocaudal (a) and mediolateral (b) projections, the reconstructed images of tomosynthesis of the right breast; calcifica-
tions are detected in the projection of one vessel (black arrow). Craniocaudal (c) and mediolateral (d) mammograms with a mag-
nification of the left breast show calcifications in several vessels (white arrows) [26]

Рис. 4. Оценка сосудистого кальциноза в молочной железе на маммографии [32]:
a – небольшой, точечные сосудистые кальцинаты (I cт.); b – крупные зернистые кальцинаты по типу «трамвайных рельсов» 
менее чем в трех сосудах (II ст.); c – крупные зернистые кальцинаты или кальцинаты по типу «трамвайных рельсов» в трех 
сосудах или более (III ст.)

Fig. 4. Evaluation of breast arterial calcification by mammography [32]:
a – small, punctate vascular calcifications (Grade I); b – large granular tramline calcifications in less than 3 vessels (Grade II); 
c – large granular calcifications or tramline calcifications in 3 or more vessels (Grade III)
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использующимся в  оценке риска ССЗ. Потенци­
альным объяснением может быть то, что, в то вре­
мя как CAC фиксирует подверженность факторам 
риска, которые являются ключевыми для форми­
рования коронарного атеросклероза [34], BAC мо­
жет быть лучшим предиктором риска ССЗ, связан­
ных с ригидностью стенок артерий. В свою очередь, 
ригидность стенок коронарных артерий может при­
вести к смерти от ССЗ не только через коронарный 
атеросклероз, но также через другие механизмы, 
такие как сердечная недостаточность или инсульт.

В  работе L.R. Margolies et al.  [35] рассмо­
трен вопрос о  предпочтениях пациенток в  полу­
чении информации о  сосудистых кальцинатах, 
выявленных при маммографии. Показано, что бо­
лее 95% пациенток с маммографией заинтересо­
ваны в том, чтобы узнавать о сосудистых кальци­
натах молочных желез, и что большинство из них 
будут принимать решение на основании этой ин­
формации. Это верно независимо от того, ка­
кой образ жизни ведут пациентки (например, ку­
рение), и от того, знают ли они о состоянии своей 
сердечно-сосудистой системы. Все женщины, ко­
торые не знали, есть ли у  них ССЗ, ответили на 
вопрос о протоколе маммографии, что хотели бы 
знать, есть ли у них ВАС. Указание BAC в протоко­
ле предоставляет инструмент стратификации ри­
ска ССЗ. Потенциальная скрытая польза от мам­
мографии может способствовать профилактике, 
диагностике и  лечению ССЗ у  женщин. Указание 
BAC в протоколе маммографии и предоставление 
соответствующих рекомендаций по дальнейшей 
тактике ведения пациенток сопоставимы с указа­
нием рентгенологической плотности молочной же­
лезы. Известно, что рентгенологическая плотность 
молочных желез снижает выявляемость образова­
ний с  помощью маммографии. Несмотря на зна­
чение показателя рентгенологической плотности 
молочных желез, до 2009 г. его не указывали в про­
токолах маммографии [36], но описывали степень 
выраженности мастопатий. Также BAC легко опре­
деляется на маммограммах, но не всегда указы­
вается в  протоколе. Вместе с  тем указание BAC 
в  протоколе маммографии в  качестве стандарт­
ной практики может способствовать профилакти­
ке, диагностике и  лечению сердечно-сосудистых 
заболеваний у женщин [35].

На основании результатов работ, связываю­
щих ВАС и повышенный риск ССЗ [37], были пред­
ложены первые клинические варианты примене­
ния оценки BAC в качестве инструмента скрининга 
риска ССЗ  [38]. При этом случайное обнаруже­
ние BAC у  женщин, проходящих скрининг рака 
молочной железы (или другие тесты визуализа­
ции, например рутинную КТ грудной клетки, хотя 
разрешение при этом методе является низким 
для BAC, что делает его менее информативным), 

позволило бы выделять среди здоровых женщин 
тех, кто может подвергаться повышенному риску 
ССЗ. Данной группе пациенток могут быть реко­
мендованы дальнейшая оценка риска и/или про­
филактические мероприятия. Это может быть 
особенно актуально для женщин, проходящих 
маммографию без дополнительного клиническо­
го осмотра.

Конкретная стратегия оценки риска и  реко­
мендации по дальнейшей тактике ведения паци­
енток при обнаружении BAC в  настоящее время 
не определены. Адекватным первым шагом мо­
жет быть оценка данных пациенток с использова­
нием 10-летнего показателя риска ССЗ. У женщин 
с  выявленным ранее риском сердечно-сосудис­
тых заболеваний обнаружение BAC может указы­
вать на повышенный риск. После выявления вы­
сокого 10-летнего риска ССЗ женщинам следует 
рассмотреть назначение статинов в соответствии 
с  действующими рекомендациями профилакти­
ки ССЗ [39]. У пациенток с BAC, но невысоким ри­
ском, можно использовать дополнительные ин­
струменты оценки риска, такие как CAC. Все эти 
потенциальные подходы следует обсуждать с па­
циентками при принятии решений. Поскольку от­
сутствие BAC необязательно означает низкий 
риск, женщины без BAC все равно должны прохо­
дить стандартную оценку риска ССЗ. Таким обра­
зом, BAC как инструмент скрининга будет исполь­
зоваться для выявления практически здоровых 
женщин, потенциально подверженных риску ССЗ, 
но не для исключения из групп риска. Независимо 
от используемой стратегии оценки риска, обнару­
жение BAC должно привести к рекомендациям по 
изменению образа жизни.

Несмотря на большое количество эпидемио­
логических исследований, патофизиологическая 
связь между ВАС и ССЗ все еще не полностью оха­
рактеризована. Учитывая патофизиологию обра­
зования сосудистых кальцинатов в молочных же­
лезах, BAC может представлять собой маркер 
повышенной ригидности сосудов, а следователь­
но, состояний, тесно связанных с  этим процес­
сом, таких как диабет или хроническая болезнь 
почек [40].

Заключение

Наличие ВАС связано с  повышенным риском 
сердечно-сосудистых событий, несмотря на нали­
чие корреляций только с некоторыми из известных 
факторов риска ССЗ. Вероятно, кальциноз средней 
оболочки стенки артерии может быть маркером 
развития сердечно-сосудистых заболеваний. Учи­
тывая, что маммография уже включена в програм­
мы скрининга, обнаружение BAC могло бы стать 
потенциальным инструментом скрининга субкли­
нических ССЗ и ИБС у женщин с бессимптомным 
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течением без дополнительных затрат или риска по 
сравнению с  другой стратегией скрининга ССЗ. 
Необходимы дальнейшие исследования для выяс­

нения роли BAC в оценке степени развития и про­
гнозировании сердечно-сосудистых заболеваний 
у женщин.
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Это не просто КТ. 
Это спектральные данные за одно сканирование.

Компьютерная 
томография

РУ № РЗН 2017/5832 Система компьютерной томографии IQon Spectral CT

Спектральная КТ позволяет собирать 
данные о поглощении рентгеновских 
лучей тканями организма в двух 
энергиях – высокой и низкой. Благодаря 
этому врач получает дополнительную 
информацию об исследовании и может 
сделать более точные выводы. 

Однако использование спектрального 
сканирования затруднялось тем, что 
необходимо было заранее принимать 
решение о включении спектральной 
функции системы КТ – в зависимости  
от процедуры и пациента.

Решением стало использование двухслойного детектора в КТ Philips 
IQon Spectral CT. Выделение данных высокой и низкой энергии происходит на уровне 
кристаллов детектора. Спектральные данные доступны за одно сканирование без 
предварительной настройки отдельного протокола и переоблучения пациента! 

Результаты для спектрального анализа автоматически содержатся в каждом, даже рутинном, 
исследовании и доступны в любой момент времени. 

А специальное приложение обеспечивает одновременный просмотр и быстрое 
сравнение пяти различных результатов спектрального анализа для исследуемой области 
(моноэнергетические серии, виртуально бесконтрастные изображения, йодные карты, 
водные карты и карты эффективного атомного веса).

Узнайте подробнее на philips.ru/iqon

Всегда есть способ изменить жизнь к лучшему!


