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Современные возможности 
диффузионно-взвешенного изображения печени 
при магнитно-резонансной томографии 
в диагностике алкогольной болезни печени
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Морозова Татьяна Геннадьевна, д. м. н., заведующая кафедрой лучевой диагностики и лучевой терапии с курсом дополнительного 
профессионального образования ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» Минздрава России;
http://orcid.org/0000-0003-4983-5300

Резюме
Цель: оценить современные возможности диффузионно-взвешенного изображения (ДВИ) печени при 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) в диагностике алкогольной болезни печени (АБП).
Материал и методы. Обследованные пациенты находились на стационарном и амбулаторном этапах на-
блюдения в гастроэнтерологическом отделении на базе ОГБУЗ «Клиническая больница № 1» г.  Смоленска 
и получали лечение по поводу диффузных заболеваний печени алкогольной этиологии. В исследование 
вошли 128 больных: 76 (59%) мужчин и 52 (41%) женщины, средний возраст 42,3 ± 4,7 года. Наблюдение 
за пациентами осуществлялось с 2019 по 2022 гг. Всем больным проводили ультразвуковое исследова-
ние органов брюшной полости с клинической эластографией печени и МРТ с ДВИ печени, в 34 случаях 
выполняли мультиспиральную компьютерную томографию печени.
Результаты. При сопоставлении результатов качественной оценки ДВИ печени при МРТ с данными 
теста CAGE (Cut, Annoyed, Guilty, Eye-opener) и результатами опроса пациента и родственников об упо-
треблении спиртных напитков установлена высокая корреляционная связь ограничения диффузии 
в печени при МРТ и нарушением режима абстиненции (r = 0,901). Проведена оценка диагностической 
и прогностической значимости разработанных критериев ДВИ печени при МРТ у пациентов с АБП при 
поступлении: для качественной оценки – AUROC 0,827 (95% ДИ 0,792–0,873), для количественной – 
AUROC 0,949 (95% ДИ 0,912–0,981); при динамическом наблюдении: для качественной оценки – AUROC 
0,958 (95% ДИ 0,925–0,984), для количественной – AUROC 0,947 (95% ДИ 0,947–0,981).
Заключение. Полученные количественные показатели ДВИ печени при МРТ позволяют прогнози-
ровать клиническую форму АБП: измеряемый коэффициент диффузии для стеатоза составляет 
2,66 ± 0,9 × 10–3 мм2/с, для стеатогепатита – 2,14 ± 0,5 × 10–3 мм2/с, для гепатита – 1,75 ± 0,6 × 10–3 мм2/с, 
для цирроза – 1,15 ± 0,6 × 10–3 мм2/с (AUROC 0,948; 95% ДИ 0,922–0,983). Качественные показатели 
ДВИ печени при МРТ (наличие/отсутствие ограничения диффузии) дают возможность прогнозировать 
нарушение режима абстиненции у пациентов с АБП при всех ее клинических формах (AUROC 0,931; 
95% ДИ 0,822–0,979).
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Abstract
Objective: to evaluate the current possibilities of diffusion-weighted imaging (DWI) in liver magnetic 
resonance imaging (MRI) for the diagnosis of alcoholic liver disease (ALD).
Material and methods. The examined patients were at the inpatient and outpatient stages of observation 
in the gastroenterology department on the basis of the Clinical Hospital No. 1 (Smolensk) and received 
treatment for diffuse liver diseases of alcoholic etiology. The study included 128 patients: 76 (59%) males 
and 52 (41%) females, mean age 42.3 ± 4.7 years. Patients were monitored from 2019 to 2022. All of them 
underwent abdominal organs ultrasound with liver clinical elastography and liver MRI with DWI; in 34 cases 
liver multi-slice computed tomography was performed.
Results. When comparing the results of a qualitative assessment of liver DWI MRI with the CAGE (Cut, Annoyed, 
Guilty, Eye-opener) test data and the results of patients and relatives survey about the use of alcoholic 
beverages, a high correlation was established between the diffusion restriction in the liver during MRI 
and impaired withdrawal regimen (r = 0.901). The diagnostic and prognostic significance of the developed 
criteria for liver DWI MRI in patients with ALD at admission was assessed: for qualitative assessment AUROC 
0.827 (95% CI 0.792–0.873), for quantitative assessment AUROC 0.949 (95% CI 0.912–0.981); in dynamic 
observation: for qualitative assessment AUROC 0.958 (95% CI 0.925–0.984), for quantitative assessment 
AUROC 0.947 (95% CI 0.947–0.981).
Conclusion. The obtained quantitative indicators of liver DWI MRI make it possible to predict the clinical 
form of ALD: apparent diffusion coefficient for steatosis is 2.66 ± 0.9 × 10–3 mm2/s, for steatohepatitis – 
2.14 ± 0.5 × 10–3 mm2/s, for hepatitis – 1.75 ± 0.6 × 10–3 mm2/s, for cirrhosis – 1.15 ± 0.6 × 10–3 mm2/s 
(AUROC 0.948; 95% CI 0.922–0.983). Qualitative parameters of liver DWI MRI (there is/is not a diffusion 
restriction) predict violations of the withdrawal regimen in patients with ALD in all its clinical forms 
(AUROC 0.931; 95% CI 0.822–0.979).
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Введение
Согласно статистическим данным каждый вто-

рой житель Российской Федерации (РФ) в воз-
расте старше 18 лет имеет проблемы с алкоголем 
и риск развития алкогольных висцеропатий [1]. 
На 2017 г. официальная заболеваемость алкого-
лизмом в РФ составила 1304,6 тыс. чел. Алкоголь-
ная болезнь печени (АБП) развивается у 60–100% 

граждан, злоупотребляющих алкогольными напит-
ками, и у 100% страдающих алкоголизмом [2].

АБП – клинико-морфологическое понятие, 
включающее несколько вариантов повреждения 
паренхимы печени вследствие злоупотребления 
алкоголем от стеатоза до алкогольного  гепатита 
(стеатогепатита), приводящего к развитию после-
довательных стадий – фиброза, цирроза  печени 
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и гепатоцеллюлярной карциномы [1, 2]. Новые 
экспериментальные методы лечения подчеркнули 
важность раннего выявления фиброгенеза, чтобы 
начать терапию и получить регрессию фиброза [3]. 
Биопсия печени является инвазивной, болезнен-
ной процедурой, существует риск осложнений 
после ее выполнения. Анализируемый фрагмент 
ткани печени может не отражать те изменения, ко-
торые наблюдаются в органе в целом [4]. Ультра-
звуковое исследование (УЗИ) при диффузных за-
болеваниях печени не дает возможности оценить 
наличие фиброзного процесса, нарушения режи-
ма абстиненции у пациентов с АБП [5, 6]. Эласто-
графические методики являются неинвазивными, 
безболезненными, но, к сожалению, не все меди-
цинские учреждения оснащены данной опцией, 
что приводит к дополнительным экономическим 
затратам [5, 6]. Мультиспиральная компьютерная 
томография (МСКТ) печени даже при использова-
нии контрастного усиления (КУ) позволяет заподо-
зрить только стеатоз или цирроз печени, дополни-
тельно обладая лучевой нагрузкой [7].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
дает информацию о диффузных заболеваниях пе-
чени без указаний на какие-либо специфические 
проявления для каждой этиологии [8, 9]. При про-
ведении стандартных МР-протоколов с включени-
ем Т1 opposite-phase, Т2-взвешенных изображе-
ний (ВИ) при стеатозе, стеатогепатите, гепатите 
врач лучевой диагностики может визуализировать 
единые качественные признаки, не позволяющие 
давать точную оценку об имеющейся клинической 
форме, признаках фиброзного процесса [8, 9]. 
 Таким образом, следует более широко рассматри-
вать возможности МРТ (метод не обладает лучевой 
нагрузкой) при использовании различных методик, 
которые могут быть направлены на конкретную 
этиологическую форму диффузного заболевания 
печени.

Диффузионно-взвешенное изображение (ДВИ) – 
это специфический метод МРТ, который оценива-
ет движение, главным образом, протонов воды 
в ткани [8, 9]. Измеряемый коэффициент диффу-
зии (ИКД) является наиболее часто используемой 
мерой ДВИ и дает полезную информацию о воспа-
лении, перфузии и локальном расщеплении клеток. 
Карта ИКД рассчитывается на основе экспоненци-
альной подгонки ДВИ по нескольким значениям 
b-фактора и применяется для количественного из-
мерения диффузии [9, 10]. Предыдущие исследо-
вания показали, что при фиброзе печени диффузия 
воды может уменьшаться внеклеточными коллаге-
новыми волокнами и протеогликанами, поэтому 
сообщалось о снижении значений ИКД для фибро-
за печени [10]. Эти данные свидетельствуют о том, 
что ДВИ может быть полезным методом визуа-
лизации для оценки фиброза [8, 10].  Применение 

 методики ДВИ позволяет получить ценную до-
полнительную информацию о тканевых характе-
ристиках печени, что может иметь существенное 
значение при проведении дифференциальной диа-
гностики клинических форм АБП [8–10].

Цель исследования – оценить современные 
возможности ДВИ печени при МРТ в диагностике 
АБП.

Материал и методы

Обследованные пациенты находились на 
стационарном и амбулаторном этапах наблюде-
ния в гастроэнтерологическом отделении на базе 
 ОГБУЗ «Клиническая больница № 1» г. Смоленска 
и получали лечение по поводу диффузных забо-
леваний печени алкогольной этиологии. В иссле-
дование включены 128 больных: 76 (59%) мужчин 
и 52 (41%) женщины, средний возраст составил 
42,3 ± 4,7 года.

Наблюдение за пациентами проводилось 
с 2019 по 2022 гг. Критерии включения в исследо-
вание:

– подтверждение алкогольной природы пора-
жения печени по данным анализа теста CAGE (Cut, 
Annoyed, Guilty, Eye-opener), клинических и био-
химических показателей;

– отсутствие поражения печени другой этио-
логии (вирусной, лекарственной);

– употребление чистого этанола в дозе 
≥ 60 г/сут для мужчин и ≥ 40 г/сут для женщин;

– возраст старше 18 лет.
В соответствии с клиническими рекоменда-

циями для установки вредного употребления ал-
коголя собирается анамнез предпочтения спир-
тосодержащих напитков: стандартная порция 
(единица) алкоголя равна 10 г чистого спирта (25 г 
40% напитка – водки, 100 г 9–11% сухого вина 
или 200 г 3–5% пива) [1]. Данные по группам 
 систематического употребления алкоголя и эпизо-
дического употребления алкоголя в больших коли-
чествах (> 60 г чистого спирта за сутки) представ-
лены в таблице 1.

Таким образом, при функциональном обследо-
вании пациентов оценивали основные клинические 
признаки хронического злоупотребления алкого-
лем по сетке P.M. LeGo в модификации О.Б. Жар-
кова, П.П. Огурцова, В.С. Моисеева [2].

Всем пациентам проводили комплексное лу-
чевое обследование, включающее УЗИ органов 
брюшной полости с клинической элестографией 
печени на аппарате Digital Color Doppler Ultrasound 
Imaging System (Apogree 3500, Китай), а также 
МРТ с ДВИ печени на аппарате Vantage Titan 1.5 Т 
(Toshiba, Япония) по протоколу МР-исследова-
ния для брюшной полости с обязательным при-
цельным включением режима ДВИ для печени. 
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Таблица 1

Распределение пациентов с алкогольной болезнью печени в зависимости от модели употребления алкоголя, n (%)

Table 1

Distribution of patients with alcoholic liver disease depending on the pattern of alcohol consumption, n (%)

Клиническая форма /
Clinical form

Систематическое
употребление алкоголя /

Regular alcohol consumption

Эпизодическое
употребление алкоголя /

Episodic alcohol consumption Всего / Total

Мужчины /
Males

Женщины /
Females

Мужчины /
Males

Женщины /
Females

Стеатоз / Steatosis 6 (25) 7 (29) 9 (38) 2 (8) 24 (19)

Стеатогепатит / Steatohepatitis 9 (31) 8 (27) 7 (25) 5 (17) 29 (22)

Гепатит / Hepatitis 13 (25) 11 (22) 15 (29) 12 (24) 51 (40)

Цирроз / Cirrhosis 11 (46) 3 (12) 6 (25) 4 (17) 24 (19)

Итого / Total 43 (33) 32 (25) 33 (26) 20 (16) 128 (100)

Таблица 2

Инструментальные методы исследования для пациентов с алкогольной болезнью печени, n (%)

Table 2

Instrumental research methods for patients with alcoholic liver disease, n (%)

Метод / Method Число пациентов /
Number of patients

УЗИ ОБП с ЦДК v. portae и v. lienalis / Abdominal US with DCFM of v. portae and v. lienalis 128 (100,0)

Клиническая эластография печени / Liver clinical elastography
      транзиентная эластометрия / transient elastometry
      компрессионная эластография / compression elastography
      эластография сдвиговой волной / shear wave elastography

84 (65,6)
35 (27,3)
99 (77,3)

ДВИ печени при МРТ / с КУ // DWI in liver MRI / with CE 128/29 (100,0/22,6)

МСКТ печени / с КУ // Liver MSCT / with CE 34/11 (26,5/32,3)

Трепанобиопсия печени / Liver trephine biopsy 89 (69,5)

Примечание. УЗИ ОБП – ультразвуковое исследование органов брюшной полости; ЦДК – цветовое допплеровское картирование; ДВИ – диффу-
зионно-взвешенное изображение; МТР – магнитно-резонансная томография; КУ – контрастное усиление; МСКТ – мультисрезовая компьютерная 
томография.

Note. US – ultrasound; DCFM – Doppler color flow mapping; DWI – diffusion-weighted imaging; MRI – magnetic resonance imaging; CE – contrast 
enhancement; MSCT – multi-slice computed tomography.

В 34 случаях выполняли МСКТ печени по стандарт-
ному протоколу на аппарате Aquilion 16 (Toshiba, 
 Япония). По итогам комплексного лучевого алго-
ритма обследования 47 (37%) пациентам прове-
дена биопсия печени, повторное выполнение ин-
вазивного вмешательства потребовалось 89 (69%) 
больным (табл. 2).

ДВИ-последовательность давала возможность 
оценки изотропных изображений и карт ИКД, а ис-
пользование значений b-фактора 100/600/1000 
позволяло получить наиболее качественные 
 МР-изображения. Таким образом, данный подход 

подтверждал необходимость комплексного алго-
ритма не только с точки зрения максимального ис-
пользования лучевых методов исследования с ин-
дивидуальным подходом, но и для применения 
внутри используемых методик.

Результаты

МСКТ печени проведена 34 (26,5%) пациентам 
с АБП, из них с КУ – 11 (32,3%) больным. МРТ пе-
чени выполнена всем исследуемым, из них с КУ – 
29 (22,6%). В таблице 3 представлены результаты 
МСКТ печени у пациентов с АБП.
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Таблица 3

Результаты мультисрезовой компьютерной томографии печени у пациентов с алкогольной болезнью печени, n (%) (n = 34)

Table 3

Results of liver multi-slice computed tomography in patients with alcoholic liver disease, n (%) (n = 34)

МСКТ-признак /
MSCT sign

Клиническая форма АБП / Clinical form of ALD

Стеатоз /
Steatosis
(n = 12)

Стеатогепатит /
Steatohepatitis

(n = 9)

Гепатит /
Hepatitis
(n = 10)

Цирроз /
Сirrhosis
(n = 3)

Гепатомегалия /
Hepatomegaly

1 (8,3) 4 (44,4) 2 (20,0) 2 (66,7)

Зоны неизмененной плотности /
Zones of unchanged density

7 (58,3) 3 (33,3) – –

Снижение плотности печени /
Decreased liver density

5 (41,7) 7 (77,8) 10 (100,0) 1 (33,3)

Уплотнение перипортальной клетчатки /
Periportal tissue thickening

1 (8,3) 5 (55,6) 7 (70) –

Узлы в паренхиме печени /
Nodules in liver parenchyma

– – – 2 (66,7)

Таблица 4

Результаты магнитно-резонансной томографии печени у пациентов с алкогольной болезнью печени, n (%) (n = 128)

Table 4

Results of liver magnetic resonance imaging in patients with alcoholic liver disease, n (%) (n = 128)

МРТ-признак / MRI sign

Клиническая форма АБП / Clinical form of ALD

Стеатоз /
Steatosis
(n = 24)

Стеатогепатит /
Steatohepatitis

(n = 29)

Гепатит /
Hepatitis
(n = 51)

Цирроз /
Сirrhosis
(n = 24)

Гипоинтенсивный МР-сигнал на Т1-ВИ opposite-phase /
Hypointense MRI-signal on T1WI opposite-phase 22 (91,7) 24 (82,7) 31 (60,7) –

Гипоинтенсивный/изоинтенсивный МР-сигнал на Т2-ВИ //
Hypointense/isointense MRI-signal on T2WI – – – 15 (62,5)

Умеренный гиперинтенсивный МР-сигнал на Т2-ВИ /
Moderate hyperintense MRI-signal on T2WI 2 (8,3) 11 (37,9) 47 (92,1) –

Гиперинтенсивный/изоинтенсивный МР-сигнал на Т1-ВИ //
Hyperintense/isointense MRI-signal on T1WI – –  4 (7,8) 9 (37,5)

Сосуды деформированы / Vessels are deformed – – – 13 (54,2)

Примечание. МР – магнитно-резонансный; ВИ – взвешенное изображение.
Note. WI – weighted image.

При внутривенном КУ патологического на-
копления в паренхиме печени выявлено не было, 
у 2 (66,7%) исследуемых с циррозом печени визуа-
лизируемые узлы накапливали контрастное ве-
щество (КВ) как окружающая паренхима. Таким 
образом, на основании полученных результатов 
по данным МСКТ у пациентов со стеатозом, стеа-
тогепатитом и гепатитом встречались неспецифи-
ческие признаки, которые не позволяли судить 

о стадии фиброза в печени, вероятных измене-
ниях со стороны биохимического анализа крови, 
прогнозировать нарушение режима абстиненции. 
Учитывая необходимость динамического наблюде-
ния за больными с АБП при МСКТ печени, лучевая 
нагрузка ограничивает использование метода для 
оценки отдаленных результатов лечения.

В таблице 4 представлены результаты МРТ 
печени у пациентов с АБП. На первом этапе МРТ 
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Рис. 1. Пациент Д., 44 года, МРТ органов брюшной полости:
a – Т1-ВИ печени (аксиальный срез), зоны гипоинтенсивного сигнала в паренхиме печени (стрелка); b – Т2-ВИ печени (аксиаль-
ный срез), зоны гипоинтенсивного сигнала в паренхиме печени (стрелка); c – ДВИ печени (b-фактор 1000) для качественной  оценки, 
зоны повышенного сигнала в паренхиме печени (стрелка); d – карта ИКД печени для количественной оценки, зоны пониженного 
сигнала в паренхиме печени (стрелка).
МРТ – магнитно-резонансная томограмма; ВИ – взвешенное изображение; ДВИ – диффузионно-взвешенное изображение; ИКД – 
измеряемый коэффициент диффузии

Fig. 1. Patient D., 44 years old, abdominal MRI:
a – liver T1WI (axial section), areas of hypointense signal in the liver parenchyma (arrow); b – liver T2WI (axial section), areas 
of hypointense signal in the liver parenchyma (arrow); c – liver DWI (b-value 1000) for qualitative assessment,  areas of increased 
signal in the liver parenchyma (arrow); d – liver ADC map for quantitative assessment, areas of reduced signal in liver  parenchyma 
(arrow).
MRI – magnetic resonance imaging; WI – weighted image; DWI – diffusion-weighted image; ADC – apparent diffusion coefficient

получают Т2- (время поперечной релаксации) 
и Т1- (время продольной релаксации) ВИ печени 
(b-фактор 100/600/1000), затем проводят иссле-
дование в режиме ДВИ с качественной оценкой 
диффузии (белая цветовая гамма – ограничение 
диффузии, черная – нет ограничения диффузии) 
и построением карт ИКД (рис. 1).

Внутривенное КУ при МРТ было  проведено 
29 (22,6%) пациентам: перипортальное накопление 
КВ отмечено у 4 (13,8%) больных со стеатогепати-
том, у 13 (44,8%) с гепатитом. У 9 (31%) пациен-

тов со стеатозом накопление КВ было менее вы-
ражено, чем в окружающей паренхиме, у 3 (10,4%) 
больных с циррозом печени происходило равно-
мерное накопление КВ.  Следовательно, умерен-
ное повышение интенсивности сигнала на Т2-ВИ, 
свидетельствующее об умеренном отеке парен-
химы встречалось в основном в группе больных 
с гепатитом, а гипоинтенсивный сигнал на Т1-ВИ, 
который расценивали как проявления  стеатоза, 
более чем в 50% случаев наблюдался у пациен-
тов со стеатозом, стеатогепатитом, гепатитом. 

a b

c d
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3,21 × 10–3мм2/с

Рис. 2. Пациент Д, 49 лет, стеатоз алкогольного генеза:
a – Т2-ВИ, аксиальный срез, зоны гипоинтенсивного сигна-
ла в паренхиме печени (стрелка); b – последовательность 
ДВИ печени, b-фактор 1000 (низкий сигнал – нет ограни-
чения диффузии (стрелка)); c – карта ИКД печени (низкий 
сигнал – нет ограничения диффузии (стрелка)); d – ИКД 
3,21 × 10–3 мм2/с (стрелка); е – гистологический материал пе-
чени (окраска гематоксилином-эозином, увеличение ×200) – 
жировые вакуоли (стрелки)

Fig. 2. Patient D, 49 years old, steatosis of alcoholic origin:
a – T2 WI, axial section, areas of hypointense signal in the 
liver parenchyma (arrow); b – liver DWI sequence, b-value 
1000 (low signal – no diffusion restriction (arrow)); c – liver 
ADC map (low signal – no diffusion restriction (arrow)); d – 
ADC 3.21 × 10–3 mm2/s (arrow); f – histological liver material 
(hematoxylin-eosin stain, magnification ×200) – fatty va cuoles 
(arrow)

a

c

b

d

e
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Таблица 5

Результаты количественной оценки диффузионно-взвешенных изображений печени при магнитно-резонансной томографии 
у пациентов с алкогольной болезнью печени при поступлении, 10–3 мм2/с (n = 128)

Table 5

The results of quantitative assessment of liver magnetic resonance diffusion-weighted images in patients with alcoholic liver 
disease at admission, 10–3 мм2/с (n = 128)

Количественный показатель / Quantitative indicator

Клиническая форма АБП / Clinical form of ALD

Стеатоз /
Steatosis
(n = 24)

Стеатогепатит /
Steatohepatitis

(n = 29)

Гепатит /
Hepatitis
(n = 51)

Цирроз /
Сirrhosis
(n = 24)

Среднее значение / Mean value 2,73 2,30 1,82 1,27

Доверительный интервал / Confidence interval 2,67–2,79 2,18–2,42 1,74–1,90 1,10–1,44

Медиана / Median 2,67 2,15 1,75 1,18

Минимальное–максимальное значение / Minimum–maximum value 2,56–3,00 2,08–2,96 1,68–2,78 1,01–2,80

Стандартное отклонение / Standard deviation 0,151 0,317 0,283 0,364

При КУ  специфических признаков для каждой кли-
нической формы выявлено не было. Прогнозиро-
вать клиническую форму только по данным ДВИ 
при МРТ  печени затруднительно.

При проведении последовательности ДВИ пе-
чени использовали b-фактор 100/600/1000, прово-
дили качественную оценку (черное картирование 
(низкий сигнал) – нет ограничения диффузии, бе-
лое (высокий сигнал) – есть ограничение диффу-
зии) и количественную (ИКД, ×10–3мм2/с).

Анализ количественной и качественной оценок 
ДВИ печени при МРТ путем маркирования печени 
по данным специальной постпроцессинговой об-
работки в программном обеспечении МРТ позво-
лил разработать основные диагностические пара-
метры для пациентов с АБП (рис. 2).

Первый этап оценки показателей ДВИ печени 
предусматривал определение клинической формы 
АБП. Был проведен анализ количественных пока-
зателей ДВИ печени при МРТ при поступлении для 
каждой клинической формы АБП с выяснением 
вида распределения данных и получением средних 
значений, доверительного интервала (ДИ), медиан 
(табл. 5). Количественные показатели ДВИ печени 
при МРТ позволяли прогнозировать клиническую 
форму АБП.

При анализе качественных показателей ДВИ 
при МРТ при поступлении и на разных сроках ди-
намического наблюдения за пациентами со стеа-
тозом, стеатогепатитом, гепатитом, циррозом 
алкогольного генеза сопоставляли результаты 
количественной и качественной оценок с целью 
стандартизации методики ДВИ печени при МРТ. 
Было установлено, что независимо от клиниче-
ской формы АБП качественная оценка характе-

ризовалась ограничением диффузии или его от-
сутствием. Для подтверждения прогностической 
значимости качественной оценки проводили мо-
ниторинг при поступлении, через 1, 3, 6, 9 и 12 
мес (табл. 6).

При сопоставлении результатов качественной 
оценки ДВИ печени при МРТ с данными теста CAGE 
и результатов опроса пациента и родственников 
об употреблении спиртных напитков установлена 
высокая корреляционная связь ограничения диф-
фузии в печени при МРТ и нарушением режима 
 абстиненции (r = 0,901) (рис. 3).

Таким образом, были сделаны выводы, что если 
ИКД составляет 2,66 ± 0,9 × 10–3 мм2/с, то это свиде-
тельствует о стеатозе, ИКД 1,75 ± 0,6 × 10–3 мм2/с – 
о гепатите, ИКД 1,15 ± 0,6 × 10–3 мм2/с – о циррозе; 
если нет ограничения диффузии – нет нарушения 
режима абстиненции, при ограничении диффу-
зии – есть нарушение режима абстиненции.

Была проведена оценка диагностической 
и прогностической значимости разработанных 
критериев ДВИ печени при МРТ у пациентов 
с АБП при поступлении: для качественной оцен-
ки – площадь под ROC-кривой (AUROC) 0,827 
(95% ДИ 0,792–0,873), для количественной – 
AUROC 0,949 (95% ДИ 0,912–0,981); при дина-
мическом наблюдении: для качественной оцен-
ки – AUROC 0,958 (95% ДИ 0,925–0,984), для 
количественной – AUROC 0,947 (95% ДИ 0,947–
0,981) (рис. 4).

Полученные результаты свидетельствова-
ли об отличном качестве диагностической и про-
гностической модели последовательности ДВИ 
печени при МРТ для пациентов с АБП при поступ-
лении и динамическом наблюдении.
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1,01 × 10–3мм2/с

b

d

e

Рис. 3. Пациент Ж., 50 лет:
a – Т2 FS, аксиальный срез, гепатомегалия, неоднородная 
структура печени, контуры неровные, асцит (зоны гипоин-
тенсивного сигнала в паренхиме печени (стрелка)); b – по-
следовательность ДВИ печени, b-фактор 1000 (высокий сиг-
нал – ограничение диффузии (стрелка)); c – карта ИКД пече-
ни, зоны пониженного сигнала в паренхиме печени (стрелка); 
d – коэффициент диффузии 1,01 × 10–3 мм2/с, что соответ-
ствует циррозу (стрелка); е – гистологический материал пе-
чени (окраска гематоксилином-эозином), увеличение ×200), 
 узлы-регенераты при среднеузловом циррозе печени (стрелка)

Fig. 3. Patient Zh., 50 years old:
a – T2 FS, axial section, hepatomegaly, heterogeneous liver 
structure, uneven contours, ascites (zones of hypointense signal 
in the liver parenchyma (arrow)); b – liver DWI sequence, b-value 
1000 (high signal – diffusion limitation (arrow)); c – liver ACD 
map, areas of reduced signal in the liver parenchyma (arrow); 
d – diffusion coefficient 1.01 × 10–3 mm2/s, which corresponds 
to cirrhosis (arrow); е – histological liver material (hematoxy-
lin-eosin stain, magnification ×200), regenerated nodes in mid-
nodular cirrhosis of the liver (arrow)

a

c
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Рис. 4. Диагностическая и  прогностическая значимость качественной и  количественной оценок последовательности ДВИ 
 печени при МРТ (диагональные сегменты формируются совпадениями):
a – при поступлении; b – при динамическом наблюдении

Fig. 4. Diagnostic and prognostic significance of qualitative and quantitative assessments of liver DWI MRI (diagonal segments 
are formed by coincidences):
a – at admission; b – under dynamic observation
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Таблица 6

Результаты динамического наблюдения за пациентами по данным качественной оценки диффузионно-взвешенных 
изображений печени при магнитно-резонансной томографии у пациентов с алкогольной болезнью печени, n (%) (n=128)

Table 6

The results of dynamic observation of patients according to the qualitative assessment of liver magnetic resonance 
diffusion-weighted images in patients with alcoholic liver disease, n (%) (n=128)

Срок 
динамического 
наблюдения /

Time of dynamic 
observation

Качественная характеристика / Qualitative characteristics

Ограничение диффузии /
Diffusion restriction

Нет ограничения диффузии /
No diffusion restriction

Стеатоз /
Steatosis
(n = 24)

Стеатогепатит /
Steatohepatitis

(n = 29)

Гепатит /
Hepatitis
(n = 51)

Цирроз /
Сirrhosis
(n = 24)

Стеатоз /
Steatosis
(n = 24)

Стеатогепатит /
Steatohepatitis

(n = 29)

Гепатит /
Hepatitis
(n = 51)

Цирроз /
Сirrhosis
(n = 24)

При поступлении /
At admission

21 (87,5) 27 (93,1) 48 (13) 23 (13) 3 (12,5) 2 (6,9) 3 (5,9) 1 (4,2)

Через 1–3 мес /
After 1–3 months

13 (54,2) 25 (86,2) 28 (54,9) 22 (91,7) 11 (45,8) 4 (13,8) 23 (45,1) 2 (8,3)

Через 6–9 мес /
After 6–9 months

5 (20,8) 25 (86,2) 16 (31,4) 21 (87,5) 19 (79,2) 4 (13,8) 35 (68,6) 3 (12,5)

Через 9–12 мес /
After 9–12 months

2 (8,3) 23 (79,3) 10 (19,6) 20 (83,3) 22 (91,7) 6 (20,7) 41 (80,4) 4 (16,7)
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Обсуждение
В работе К.Х. Ломовцевой отражены преиму-

щества режима ДВИ печени при МРТ, автор указы-
вает на возможности получения количественной 
и качественной характеристик. Но в представ-
ленном исследовании приняли участие пациенты 
только с очаговой патологией печени. Алгоритм 
проведения исследования для данной группы 
включает использование контрастного препарата 
парентерально с целью последующего мониторин-
га, а ДВИ, как отмечает автор, является дополне-
нием к другим импульсным последовательностям 
МРТ и не может заменить КУ при дифференциаль-
ной диагностике образований печени солидной 
структуры. В нашем исследовании рассматрива-
ются все клинические формы АБП с целью стан-
дартизации результатов методики ДВИ печени 
при МРТ, а данные количественной и качествен-
ной оценок сопоставлены с референтными мето-
дами (биопсия – для количественной оценки, тест 
CAGE – для качественной оценки).

Е.Л. Белоусова и др. (2015 г.) отмечают, что 
современная лучевая диагностика накопила мно-
го возможностей, связанных с применением ДВИ 
и построением карт ИКД (хотя они неспецифичны, 
но обладают высокой чувствительностью) [11]. 
Исследование авторов связано также с очаговы-
ми образованиями печени. Указано, что ДВИ не 
входит в стандартные алгоритмы диагностики, 
например, гепатоцеллюлярной карциномы, а мо-
жет быть использовано на различных этапах хи-
миотерапии опухолей для оценки успешности ле-
чения. В своей работе мы обращаем внимание на 
то, что для пациентов с АБП проведение ДВИ пе-
чени важно как на этапе мониторинга, так и при 
поступлении.

В работе Э.Д. Акчуриной рекомендуется обя-
зательное включение ДВИ в протокол МРТ-иссле-
дования органов брюшной полости, но при подо-
зрении на очаговые образования печени, причем 
данные должны расцениваться в совокупности 
с результатами традиционных последовательно-
стей МРТ, дополняться КУ, а ИКД в целях диффе-
ренциальной диагностики ограничено вследствие 
«серых зон» для различных видов очагов. Автор 
отмечает, что показатель ИКД очагов может из-
меняться при диффузных заболеваниях печени, 
 неинформативен при мелких солидных очагах. 
Наше исследование посвящено одной из этио-
логических форм диффузной патологии печени 

( алкогольной болезни), и при анализе литератур-
ных источников не было найдено публикаций об 
интерпретации результатов ДВИ печени при МРТ 
для данной этиологической формы.

Представленная нами работа позволит разгра-
ничить результаты ДВИ при очагах, например, на 
фоне диффузной патологии печени. Мы разрабо-
тали критерии качественной и количественной оце-
нок, что позволяет проводить полноценную диффе-
ренциальную диагностику внутри АБП, в структуре 
ее клинических форм, оценивать результаты лече-
ния и своевременно его корректировать.

Заключение

Таким образом, количественная и качествен-
ная оценки ДВИ печени при МРТ путем маркиро-
вания печени по данным специальной постпроцес-
синговой обработки в программном обеспечении 
МРТ позволили разработать основные диагности-
ческие параметры для пациентов с АБП. Резуль-
таты определения количественных показателей 
ДВИ печени при МРТ позволяют прогнозировать 
клиническую форму АБП при поступлении и на 
разных сроках динамического наблюдения: ИКД 
для стеатоза составляет 2,66 ± 0,9 × 10–3 мм2/с, 
для стеатогепатита – 2,14 ± 0,5 × 10–3 мм2/с, для 
гепатита – 1,75 ± 0,6 × 10–3 мм2/с, для цирро-
за – 1,15 ± 0,6 × 10–3 мм2/с (AUROC 0,948; 95% ДИ 
0,922–0,983).

При сопоставлении результатов качествен-
ной оценки ДВИ печени при МРТ с данными тес-
та CAGE, результатами опроса пациента и род-
ственников об употреблении спиртных напитков 
установлена высокая корреляционная связь огра-
ничения диффузии в печени при МРТ и нарушени-
ем режима абстиненции (r = 0,901). Качественные 
показатели ДВИ печени при МРТ (наличие/отсут-
ствие ограничения диффузии) позволяют прогно-
зировать нарушение режима абстиненции у па-
циентов с АБП при всех ее клинических формах 
(AUROC 0,931; 95% ДИ 0,822–0,979).

Диагностическая и прогностическая зна-
чимость разработанных критериев ДВИ пече-
ни при МРТ у пациентов с АБП при поступлении: 
для качественной оценки – AUROC 0,827 (95% 
ДИ 0,792–0,873), для количественной – AUROC 
0,949 (95% ДИ 0,912–0,981); при динамическом 
наблюдении: для качест венной оценки – AUROC 
0,958 (95% ДИ 0,925–0,984), для количественной – 
AUROC 0,947 (95% ДИ 0,947–0,981).
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Резюме
Цель: апробация проекта массового маммографического скрининга рака молочной железы (РМЖ) на 
территории Калужской обл.
Материал и методы. В период с апреля 2018 г. по декабрь 2019 г. скрининговая маммография прове-
дена 35 439 женщинам в возрасте от 38 до 93 лет (средний возраст 57,33 ± 8,07 года). Исследование 
выполняли на мобильных маммографических комплексах, собранных на российских автомобилях типа 
«КамАЗ» с оборудованием отечественного производства компании «Амико». Маммографию осущест-
вляли в прямой и косой (наклонной) проекциях. Для стандартизации выявленных изменений и оценки 
чувствительности и специфичности способа проведения исследования использовали международную 
классификацию BI-RADS ACR.
Результаты. Из общего числа обследованных женщин патологические изменения (BI-RADS IV–V) пред-
полагались по данным маммографии у 778 (2,2%), из них обратились в онкологическое учреждение 
700 (1,98%) пациенток. Доброкачественные процессы установлены у 394 (1,11%), РМЖ – у 164 (0,46%). 
Без верификации диагноза под наблюдением онкологов остались 137 (0,39%) пациенток. Распределение 
выявленных опухолей по стадиям опухолевого процесса за 2 года наблюдений: стадия 0 – 7 образова-
ний, стадия 1 – 73, стадия 2 – 56, стадия 3 – 13, стадия 4 – 3. Не выставлена стадия в 4 случаях. Общее 
число обследованных с верификацией диагноза в онкологическом учреждении – 596 человек. Доля 
правильных диагнозов составила 94%. Общее количество диагностических ошибок, которые возникли 
бы при отсутствии истинного двойного просмотра, – 36 (6%).
Заключение. Предложенный метод скрининга позволяет повысить выявляемость РМЖ на ранних до-
клинических стадиях заболевания, обеспечить доступность диагностики для населения за счет исполь-
зования мобильных маммографических комплексов, а также ускорить процесс проведения диагностики 
и дальнейшей госпитализации для дообследования и проведения необходимого лечения в соответствии 
со стадией заболевания в специализированном онкологическом учреждении.
Ключевые слова: рак молочной железы, скрининг, система BI-RADS, контроль качества, маммографи-
ческое исследование.
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Abstract
Objective: approbation of the project of mass breast cancer mammographic screening in the Kaluga Region.
Material and methods. From April 2018 to December 2019, screening mammography was performed 
in 35,439 women aged from 38 to 93 years (mean age 57.33 ± 8.07 years). The study was carried out on 
mobile mammography complexes assembled on Russian KamAZ vehicles with Russian-made equipment 
from Amiko company. Mammography was performed in frontal and oblique projections. BI-RADS ACR 
international classification was used to standardize the identified changes and assess the sensitivity and 
specificity of the study method.
Results. Out of the total number of women examined, pathological changes (BI-RADS IV–V) were assumed 
according to mammography data in 778 (2.2%) cases, of which 700 (1.98%) patients appealed to an 
oncological institution. Benign processes were found in 394 (1.11%) patients, breast cancer in 164 (0.46%). 
Without verification of the diagnosis, 137 (0.39%) patients remained under the supervision of oncologists. 
Distribution of detected tumors by stages for 2 years of observation: stage 0 – 7, stage 1 – 73, stage 2 – 56, 
stage 3 – 13, stage 4 – 3. The stage was not set in 4 cases. The total number of those examined with 
verification of the diagnosis in the oncological institution was 596. The proportion of correct diagnoses 
was 94%. The total number of diagnostic errors that would occur in the absence of a true double scan 
accounted for 36 (6%) cases.
Conclusion. The proposed screening method makes it possible to increase the breast cancer detection in 
the early preclinical stages of the disease, to provide the available diagnostics for the population due to 
mobile mammography complexes, and to speed up the process of diagnostics and further hospitalization for 
examination and necessary treatment according to the disease stage in a specialized oncological institution. 
Keywords: breast cancer, screening, BI-RADS system, quality control, mammography.
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Введение
По данным Всемирной организации здраво-

охранения, рак молочной железы (РМЖ) являет-
ся наиболее распространенным видом онкологи-
ческих заболеваний женского населения во всем 
мире [1]. Ранняя доклиническая диагностика РМЖ 
позволяет снизить смертность от данной патоло-
гии за счет повышения выживаемости пациенток 
и выбора адекватной тактики лечения на основе 
биологии опухоли, что обеспечит быструю и пол-
ную реабилитацию [2].

Основой большинства профилактических про-
грамм в онкологии является скрининг – массо-
вое периодическое обследование потенциально 
здорового населения с целью выявления скрыто 
протекающего заболевания. Это главный метод 
вторичной профилактики РМЖ [3]. Апробация про-
грамм скрининга и создание доказательной базы 
различных методик дают возможность оценить эф-
фективность каждой методики и определить усло-
вия ее применения, рекомендации по внедрению. 
Проведенные рандомизированные контролируе-

мые исследования показали, что использование 
скрининговой рентгеновской маммографии сни-
жает смертность от РМЖ на 20–25% в возрастной 
группе 50–69 лет [4, 5].

Маммографический скрининг получил под-
держку мировых онкологических организаций срав-
нительно недавно. В опубликованных GLOBOCAN 
масштабных рандомизированных исследованиях 
скрининговых программ за 2004–2008 гг., прохо-
дящих на территории 12 стран, показаны перспек-
тивные результаты по снижению смертности от 
РМЖ [6].

Одним из приоритетов развития системы 
здравоохранения в Российской Федерации яв-
ляется профилактика и снижение смертности от 
онкологических и социально значимых заболева-
ний, к которым относится РМЖ. РМЖ встречается 
во всех возрастных группах, но поражает преиму-
щественно активное трудоспособное женское на-
селение в возрасте от 40 до 60 лет. Риск развития 
заболевания увеличивается с возрастом в геоме-
трической прогрессии [7].
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На территории Российской Федерации с 1998 г. 
предпринимались попытки создания системы мас-
сового скрининга РМЖ на основе рентгеновской 
маммографии, но результаты были разрозненны-
ми и не всегда эффективными, страдали организа-
ционные практики и логистика. Наиболее извест-
ные проекты состоялись на территории Москвы, 
Санкт-Петербурга, в Ханты-Мансийской автоном-
ном округе – Югре, Республике Татарстан [8]. В на-
стоящее время несколько регионов апробируют 
проекты по проведению скрининга РМЖ с различ-
ной степенью эффективности [9].

Цель исследования – апробация проекта 
массового маммографического скрининга рака 
молочной железы на территории Калужской обл.

Материал и методы

В период с апреля 2018 г. по декабрь 2019 г. 
скрининговая маммография проведена 35 439 
женщинам в возрасте от 38 до 93 лет (средний 
возраст 57,33 ± 8,07 года). Женщин привлекали 
к участию в скрининге РМЖ на территории Калуж-
ской обл. посредством информирования и реклам-
ной кампании на местном телевидении, в обще-
ственном транспорте, поликлиниках, Интернете.

Участие в проекте было добровольно, с обяза-
тельной подписью добровольного медицинского 
согласия на проведение маммографического ис-
следования. Исследование проводилось для па-
циенток бесплатно и оплачивалось в рамках про-
граммы обязательного медицинского страхования.

Маммографию выполняли на трех мобильных 
маммографических комплексах (ММК), оснащен-
ных полноформатными цифровыми маммографа-
ми «Маммо-РПц» производства российской ком-
пании «Амико», установленными на автомобилях 
типа «КамАЗ». Исследование осуществляли в пря-
мой и косой (наклонной) проекциях – два снимка 
на каждую молочную железу.

Для стандартизации выявленных изменений 
и оценки чувствительности и специфичности спо-
соба проведения исследования выполняли анализ 
всех маммографических снимков согласно между-
народной классификации BI-RADS (Breast Imaging 
Reporting and Data System) ACR (American College 
of Radiology), все выявляемые образования разде-
ляли на семь категорий (табл. 1) [10].

По разработанной нами методике при прове-
дении скринингового исследования и интерпрета-
ции результатов категории BI-RADS 0 и BI-RADS III 
не использовались. Учет категории BI-RADS III при 
скрининге приводит к частому злоупотреблению 
выбором именно этой категории в ситуациях, когда 
у врача возникают сомнения. Как следствие, воз-
никают большое количество ложноположительных 
результатов и дополнительная нагрузка на меди-
цинское учреждение, которое проводит 2-й этап 

скрининга (а нашем случае – ГБУЗ КО «Калужский 
областной клинический онкологический диспан-
сер» («КОКОД»)). Впоследствии постановка этой 
категории является причиной ошибок – неверно 
и невовремя установленных диагнозов [11].

Скрининговые мероприятия по выявлению РМЖ 
проводятся в соответствии с порядком, который 
утвержден приказами Минздрава России [12–16].

В проекте программы скрининга РМЖ на тер-
ритории Калужской обл. принимали участие потен-
циально здоровые женщины в возрасте от 40 лет. 
Пациентки, имеющие внешние признаки заболе-
вания (например пальпируемое образование, вы-
деления из соска и т.д.), сразу направлялись на 
 диагностическую маммографию в онкологическое 
учреждение.

Составление графика, определение времен-
ной и территориальной привязки для работы ММК 
осуществляли в начале года в виде путевого листа. 
В соответствии с ним вели запись на прохождение 
исследования прикрепленного к данной террито-
рии населения. Предварительно записаться на ис-
следование можно было с помощью сайта проекта, 
по номеру телефона горячей линии, при посеще-
нии поликлиники.

В комплексе ММК необходимо присутствие 
только рентгенолаборанта, прошедшего специа-
лизированное обучение и подготовку для рабо-
ты в рамках проекта скрининга РМЖ. Действия 
рентгенолаборантов были стандартизированы. 
Они выполняли маммографию каждой молоч-
ной железы в прямой (краниокаудальной) и ко-
сой ( медиолатеральной) проекциях под наклоном 
трубки 45°. Рентгенолаборанты проводили оценку 
качества полученного изображения и передавали 
маммографические снимки в облачное хранилище 
( общую базу данных проекта) для последующего 
анализа и описания врачами-рентгенологами.

Исследование проводилось с соблюдением 
противоэпидемических правил.

В проекте участвовали врачи из Москвы и Ка-
луги. Использование телемедицинских технологий 
позволило им работать удаленно, без возможности 
видеть результаты друг друга, что гарантировало 
истинно независимый двойной просмотр. На ра-
бочих станциях на местах врачи посредством об-
лачного референс-центра могли получать данные 
исследования для анализа, используя индиви-
дуальные персонализированные ключи доступа, 
 обеспечивающие безопасность подключения.

Результаты исследования анализировали два 
специалиста. Врачи-рентгенологи первого и вто-
рого просмотра имели одинаковую значимость 
и просматривали маммограммы независимо друг 
от друга. Допуск для работы на этом уровне спе-
циалисты получали после прохождения обучения 
по программе «Лучевая диагностика заболеваний 
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Таблица 1

Категории оценки BI-RADS и соответствующие рекомендации ACR

Table 1

BI-RADS assessment categories and associated ACR recommendations

Категория / 
Category Описание / Description Рекомендация / 

Recommendation
Вероятность рака, % / 
Probability of cancer, %

BI-RADS 0 Требуется дополнительная визуализация. 
Исследование низкого качества. Повторный вызов 
пациентки / Additional visualization is required. Low 
quality research. Repeated call of a patient

Повторное исследование /
Repeated research

Не определена / 
Not defined

BI-RADS I Отсутствие узловых образований и кальцинатов / 
Absence of nodules and calcifications

Обычное наблюдение /
Usual observation

0

BI-RADS II Доброкачественные изменения (узловые 
образования, доброкачественные кальцинаты), 
нет признаков злокачественного процесса /
Benign changes (nodular formations, benign 
calcifications), no signs of a malignant process

Обычное наблюдение /
Usual observation

0

BI-RADS III Вероятно, доброкачественные изменения. 
Использовалась только после полного 
обследования в онкологическом учреждении 
при предварительной категории BI-RADS IV 
или BI-RADS V (если гистологическое заключение 
не подтверждает РМЖ) / Probably benign changes. 
It was used only after a full examination in an 
oncological institution with a preliminary category 
of BI-RADS IV or BI-RADS V (if the histological 
conclusion does not confirm BC)

Повторное обследование 
через короткий интервал 
времени (6 мес) /
Repeated examination 
after a short time interval 
(6 months)

0–2

BI-RADS IV Подозрение на злокачественные изменения. 
Направление в онкологическое учреждение / 
Suspicion of malignant changes. Referral 
to an oncological institution

Биопсия / Biopsy 2–95

BI-RADS V Характерно для рака. Злокачественные изменения. 
Направление в онкологическое учреждение / 
Typical for cancer. Malignant changes. Referral 
to an oncological institution

Биопсия / Biopsy Выше 95 /
Above 95

BI-RADS VI Гистологически верифицированный 
РМЖ (с помощью биопсии) / 
Histologically verified BC (by biopsy)

Хирургическое лечение, 
если показано /
Surgical treatment, if indicated

Определена /
Defined

Примечание. РМЖ – рак молочной железы.
Note. BC – breast cancer.

молочных желез» на базе ФГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессио-
нального образования» (РМАНПО) Минздрава Рос-
сии и сдачи экзамена на количество ложнополо-
жительных и ложноотрицательных результатов на 
100 случаев.

В случае расхождения категорий BI-RADS, вы-
ставленных двумя врачами, окончательную оценку 
проводил врач-рентгенолог экспертного уровня. 
Экспертами выступали врачи-рентгенологи, про-
фильно занимающиеся диагностикой заболеваний 
молочных желез и прошедшие специализирован-
ное обучение по программе «Лучевая диагностика 

заболеваний молочных желез» на базе РМАНПО, 
а также имеющие опыт просмотра маммограмм 
более 5 лет и просматривающие не менее 10 тыс. 
маммограмм в год.

Результаты исследований отправлялись в ле-
чебные учреждения по месту жительства, а также 
сообщались самим пациенткам. При категории 
BI-RADS I в соответствии с приказами Минздра-
ва России пациенткам было рекомендовано прой-
ти 2-й раунд скрининга РМЖ через 2 года [12–16], 
но при высокой плотности молочных желез ACR 
C-D – дополнительное ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) молочных желез.
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При категории BI-RADS II женщин с доброка-
чественными объемными образованиями, а также 
при высокой плотности молочных желез направля-
ли на обязательное УЗИ молочных желез по месту 
жительства. Согласно приказу Минздрава России 
от 1 ноября 2012 г. № 572н  пациентки с BI-RADS II 
остаются под наблюдением акушера-гинеколо-
га по месту жительства [17]. Женщинам с добро-
качественными микрокальцинатами молочных же-
лез при данной категории не было рекомендовано 
выполнять УЗИ.

При категориях BI-RADS IV–V пациенток ак-
тивно вызывали в ГБУЗ КО «КОКОД» для даль-
нейшего дообследования (УЗИ, томосинтез, 
магнитно-резонансная томография), верифика-
ции диагноза с помощью гистологической (core) 
биопсии с обязательными иммуногистохимиче-
ским исследованием и гистологической верифи-
кацией и/или для оперативного вмешательства 
под разметкой со срочным гистологическим ис-
следованием и проведения необходимого лече-
ния при невозможности провести гистологиче-
скую биопсию.

Статистическую обработку выполняли с по-
мощью программного обеспечения Microsoft Excel 
365 и IBM SPSS.

Результаты

С апреля 2018 г. по декабрь 2019 г. на ММК 
скрининг по выявлению РМЖ с помощью цифро-
вой маммографии прошли 35 439 женщин. Средний 
возраст пациенток составил 57,33 ± 8,07 (38–93) 
года. Распределение участниц скрининга по кате-
гориям BI-RADS представлено в таблице 2.

В 2018 г. (в начале проекта) по результатам до-
обследования на 2-м этапе в онкологическом уч-
реждении (ГБУЗ КО «КОКОД») с использованием 
УЗИ и томосинтетических технологий без прове-
дения биопсии 10 пациенток ошибочно были пе-
реведены в категорию BI-RADS III. После 6 мес при 
повторном приеме у 7 (70%) из них была обнару-
жена прогрессия РМЖ. Наличие такого высоко-
го процента спрогрессировавшего РМЖ в катего-
рии  BI-RADS III (>2%) [11] свидетельствует о том, 
что на первоначальном этапе ошибочно были из-
менены категории BI-RADS IV–V без проведения 
биопсии и верификации диагноза.

В ГБУЗ КО «КОКОД» после активного вызо-
ва обратились все 778 пациенток с BI-RADS IV–V 
(358 за 2018 г. и 420 за 2019 г.) (табл. 3).

От верификации диагноза и лечения на 
первичном приеме врача-онколога в ГБУЗ КО 
« КОКОД» за 2 года с начала работы проекта отка-
зались 145 женщин. Причины отказа от проведения 
дообследования и дальнейшего лечения представ-
лены в таблице 4.

За 2018–2019 гг. у 164 пациенток были вери-
фицированы злокачественные образования мо-
лочных желез и проведено необходимое лечение. 
В 399 случаях верифицированы доброкачествен-
ные процессы молочной железы.

Рентгенологические признаки РМЖ: узло-
вые образования молочных желез определялись 
у 54 (69,2%) пациенток, злокачественные микро-
кальцинаты – у 13 (16,7%), звездчатое нарушение 
архитектоники ткани молочной железы и участок 
асимметрии плотности встретились в 11 (14,1%) 
случаях.

Таблица 2

Распределение пациенток, прошедших маммографию 
в 2018 и 2019 гг., по BI-RADS, n (%)

Table 2

Distribution of patients who underwent mammography 
in 2018 and 2019 by BI-RADS, n (%)

Категория /
Category

Год / Year

2019 2018

BI-RADS 0 0 (0,00) 100 (0,60)

BI-RADS I 3908 (21,75) 5045 (28,89)

BI-RADS II 13 644 (75,95) 12 054 (69,03)

BI-RADS III 0 (0,00) 0 (0,00)

BI-RADS IV 354 (1,94) 277 (1,59)

BI-RADS V 66 (0,36) 81 (0,49)

Всего / Total 17 972 (100,00) 17 557 (100,00)

Таблица 3

Обследование пациенток с BI-RADS IV–V после выявления 
патологии, n (%)

Table 3

Examination of patients with BI-RADS IV–V after the detection 
of pathology, n (%)

Результат диагностики /
Diagnostic result

Год / Year

2019
(n = 420)

2018
(n = 358)

Обращение в онкологическое 
учреждение / Appeal 
to an oncological institution

368
(87,62)

332
(92,7)

Верифицирован рак молочной 
железы / Breast cancer was verified

78
(18,57)

86
(24,02)

Наблюдение онкологов 
без верификации диагноза /
Observation of oncologists without 
verification of the diagnosis

49
(11,67)

96
(29,63)

Верифицированы 
доброкачественные процессы /
Benign processes were verified

249
(59,28)

150
(46,29)
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Таблица 4

Причины отказов от проведения дообследования 
и дальнейшего лечения среди пациенток с BI-RADS IV–V

Table 4

Reasons for refusals of further examination 
and treatment among patients with BI-RADS IV–V

Причина отказа / Reason for refusal
Год / Year

2019 2018

Отказ от лечения / Refusal of treatment 31 31

Отказ от биопсии / Refusal of biopsy 15 15

Другое медучреждение / 
Other medical institution

2 7

Отказ от повторного приема 
врача-онколога / Refusal to repeat 
the appointment of an oncologist

1 2

Отказ без объяснения причин / 
Refusal without explanation

0 41

Всего / Total 49 96

TNM, разработанной и принятой Американ-
ским объединенным комитетом по исследова-
нию рака (American Joint Committee on Cancer, 
AJCC) и Международным союзом по борьбе с ра-
ком (Union for International Cancer Control, UICC) 
(рис. 1) [18].

Следует отметить увеличение процента вы-
явления заболевания на стадиях T0 (РМЖ in situ), 
T1а (размер опухоли до 5 мм), T1b (до 10 мм) в пи-
лотном проекте по сравнению с областной про-
граммой по выявлению РМЖ, которая проходит 
в рамках программы диспансеризации населения 
в Калужской обл. (преимущественно выявляется 
стадия T2 заболевания) (рис. 2) [19].

По сравнению с существующими на момент 
публикации этой статьи данными по другим проек-
там скрининга РМЖ в нашем проекте скрининга на 
территории Калужской обл. также отмечено высо-
кое выявление заболевания на ранних доклиниче-
ских стадиях T0 и T1a, T1b – 35% (табл. 5).

За счет сдвига показателей выявления РМЖ 
в сторону ранних доклинических стадий, а также 
снижения показателей на поздних стадиях при 
стабилизации результатов в перспективе можно 
ожидать сокращения смертности от РМЖ при ис-
пользовании нашей методики проведения скри-
нинга.

Стандартизованные показатели скрининга 
РМЖ в Калужской обл. за 2018–2019 гг. представ-
лены в таблице 6.
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Рис. 1. Показатели диагностики рака молочной железы стадий T1–T2 C50 в России за 2016–2018 гг.

Fig. 1. Diagnosis indicators of T1–T2 C50 breast cancer in Russia in 2018–2019

Сравнивая статистические результаты про-
граммы диспансеризации по выявлению РМЖ 
в России (2016–2018 гг.), можно судить о преоб-
ладании выявления заболевания на стадии T2 (раз-
мер опухоли от 20–50 мм) согласно международной 
классификации злокачественных  новообразований 
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Рис. 2. Показатели диагностики рака молочной железы стадий T1–T2 C50 в сравнении с данными пилотного проекта 
за 2018–2019 гг.

Fig. 2. Diagnosis indicators of T1–T2 C50 breast cancer compared to the pilot project data for 2018–2019

Таблица 5

Распределение рака молочной железы по стадиям 
в 2018 и 2019 гг., n (%)

Table 5

Breast cancer distribution by stages in 2018 and 2019, n (%)

Стадия / Stage
Год / Year

2019 2018

T0 in situ 2 (2,6) 5 (5,8)
T1 42 (53,8) 38 (44,2)
T2 27 (34,6) 33 (38,4)
T3 6 (7,7) 8 (9,3)
T4 1 (1,3) 2 (2,3)

Всего / Total 78 (100,0) 86 (100,0)

Обсуждение

Задача скрининга РМЖ заключается в об-
наружении заболевания на максимально ранней 
доклинической стадии, что обеспечит снижение 
смертности от РМЖ [20–25]. Ранние доклиниче-
ские формы – это РМЖ in situ и инвазивный РМЖ 
максимальным размером 10 мм, что соответствует 
стадиям T0 и T1а, T1b заболевания. Значительная 
часть опухолей размером более 10 мм может быть 

определена пальпаторно при физическом осмотре 
врачом-онкологом.

Выявление РМЖ на ранних доклинических ста-
диях имеет ряд положительных эффектов, среди 
которых: менее радикальное хирургическое вме-
шательство, более щадящие протоколы лучевой 
и химиотерапии, снижение финансовых затрат на 
лечение и последующую реабилитацию, более бла-
гоприятный прогноз исхода заболевания и качества 
дальнейшей жизни женщины [20, 24, 25]. Значи-
мость раннего выявления опухолей подтверждает 
реальный процент снижения смертности от РМЖ.

Важным условием эффективного скринин-
га является активное и добровольное участие са-
мих женщин. В странах, где принята программа 
государственного скрининга РМЖ и он хорошо 
организован, данному вопросу уделяется много 
внимания со стороны государственных, медицин-
ских и общественных структур. Зарубежный опыт, 
бесспорно, следует использовать при разработ-
ке программ скрининга РМЖ в каждом отдельном 
российском регионе с учетом особенностей его 
территории и населения.

В России женщины, которым необходимо про-
ходить обследование, не уделяют должного вни-
мания состоянию здоровья и особенно своевре-
менной профилактике заболеваний, не осознают 
значимости диагностики, позволяющей прово-
дить органосохраняющее лечение с сохранением 
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 качества жизни на максимальном уровне. Об этом 
свидетельствует большое количество отказов от 
проведения обследования и лечения. Врачам сле-
дует в каждом случае четко разъяснять последствия 
отказа для конкретной пациентки. Важнейшая мо-
тивация для активного и добровольного участия 
в профилактических обследованиях – сохранение 
собственной жизни и здоровья [26].

Заключение

Таким образом, пилотный проект программы 
маммографического скрининга позволил устано-
вить следующие закономерности:

Таблица 6

Стандартизованные показатели скрининга рака молочной железы в Калужской обл. за 2018–2019 гг.

Table 6

Standardized breast cancer screening indicators in the Kaluga Region for 2018–2019

Показатель / Indicator Результат / 
Result

Минимальный 
стандарт / 
Minimum 
standard

Рекомендуемый 
стандарт / 

Recommended 
standard

Повторный вызов при первичном обследовании 
по техническим причинам, % / Repeated call during 
the initial examination for technical reasons, %

0,21 <3 <1

Выявляемость рака молочной железы при первичном 
обследовании, случаев на 1 тыс. маммографий / 
Detection of breast cancer during primary examination, 
cases per 1 thsd mammograms

5,24 3 >3

Инвазивный рак молочной железы <10 мм3, % / 
Invasive breast cancer <10 mm3, %

35,8 >20 >25

Соотношение доброкачественных и злокачественных 
образований по результатам биопсии / The ratio of benign 
and malignant formations according to the results of biopsy

2,3:1 1:1 0,5:1

Отсутствие верификации диагноза (BI-RADS IV–V), % / 
No diagnosis verification (BI-RADS IV–V), %

23,8 0,0 0,0

– предложенная модель скрининга являет-
ся высокоэффективным инструментом выявления 
ранних форм РМЖ;

– первые результаты проекта на территории 
Калужской обл. показывают рост числа случаев 
выявления РМЖ на ранней доклинической стадии;

– при стабилизации результатов проекта мож-
но ожидать снижения смертности в перспективе 
5–10 лет;

– использование при скрининге категории BI-
RADS III без проведения биопсии и верификации 
диагноза приводит к высокому проценту пропуска 
РМЖ.
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Резюме
Цель: определить диагностическую значимость текстурного анализа компьютерно-томографических 
изображений (КТТА) в дифференциации опухолей головы и шеи.
Материал и методы. В исследование включены 118 пациентов в возрасте от 4 до 80 лет с верифици-
рованным диагнозом доброкачественной и злокачественной опухоли (37 и 81 человек  соответственно) 
 головы и шеи. КТТА проводили с использованием программы LIFEx версии 6.30. Извлеченные из 
рутинных КТ-изображений 38 текстурных показателей подвергнуты регрессионному анализу с созда-
нием логистических текстурных моделей с ассоциациями из четырех показателей в виде независимых 
предикторов.
Результаты. Установлена возможность использования производных моделей – текстурных индексов 
вероятности для дифференциации доброкачественных и злокачественных опухолей: площадь под 
ROC-кривой (AUC) 0,854 ± 0,035 (p < 0,001); для разграничения местно-распространенных опухо-
лей от местно-ограниченных: AUC 0,840 ± 0,049 (p < 0,001); для дискриминации умеренно-, низко-, 
и  недифференцированного рака (G2, G3, G4) от высокодифференцированного (G1) рака головы и шеи: 
AUC 0,826 ± 0,085 (p < 0,001).
Заключение. Текстурный анализ КТ-изображений позволяет неинвазивно предсказать доброкачествен-
ную или злокачественную природу визуализируемого образования головы и шеи, а также определить 
распространенность и степень злокачественности опухолевого поражения.
Ключевые слова: пространственная гетерогенность; текстурный анализ; компьютерная томография; 
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Abstract
Objective: to determine the diagnostic significance of computed tomography texture analysis (CTTA) 
in differentiating head and neck tumors.
Material and methods. The study included 118 patients aged from 4 to 80 years with a verified diagnosis 
of benign and malignant (37 and 81, respectively) head and neck tumors. CTTA was performed using the 
LIFEx program, version 6.30. Thirty eight (38) texture indices extracted from routine CT images were tested by 
regression analysis with creation of logistic texture models with associations of four indices as independent 
predictors.
Results. The possibility of using derived models – probability textural indices for benign and malignant 
tumors differentiation was established: area under ROC-curve (AUC) 0.854 ± 0.035 (p < 0.001); for 
differentiation of locally spread from locally limited tumors: AUC 0.840 ± 0.049 (p < 0.001); for differentiation 
of moderately, poorly, and undifferentiated cancer (G2, G3, G4) from well-differentiated (G1) head and neck 
cancer: AUC 0.826 ± 0.085 (p < 0.001).
Conclusion. CT images texture analysis allows to make non-invasive prognosis of benign or malignant nature 
of a visualized head and neck tumor, as well as to determine the extent and degree of tumor malignancy.
Keywords: spatial heterogenicity; texture analysis; computed tomography; head and neck tumors.
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Введение
Распространенность рака головы и шеи со-

ставляет в среднем 7–25% от всех злокачествен-
ных опухолей в мире. Имеются географические 
различия: более высокие показатели встречаемос-
ти заболевания в Юго-Восточной и, в некоторой 
степени, Центральной Азии [1].

Диагностика рака головы и шеи представляет 
определенные трудности в связи с анатомической 
сложностью исследуемой области, многообрази-
ем путей распространения опухолей данной лока-
лизации и трудностью распознавания отдельных 
признаков. Поэтому значимое место в обследова-
нии таких больных принадлежит методам визуали-
зации, в частности компьютерной томографии (КТ), 
которая утвердилась как одна из важных модаль-
ностей диагностики и оценки распространенности 
опухолей головы и шеи.

Анализ КТ-изображений обычно ограничива-
ется качественной оценкой видимых анатомиче-
ских деталей, по которым делается заключение 
о наличии опухолевого поражения, его местной 
и региональной распространенности. В редких слу-
чаях для количественной оценки используется КТ 

с динамическим контрастным усилением, позво-
ляющая определить параметры кровотока и оце-
нить ангиогенез опухоли [2, 3].

Вместе с тем существует другая возможность 
количественной функциональной оценки опухо-
лей – с использованием компьютерного текстур-
ного анализа изображений, в том числе получен-
ных при КТ-исследовании (КТТА) [4, 5]. Текстурный 
анализ позволяет определить количественные по-
казатели пространственной гетерогенности опу-
холей на неразличимом глазом микроскопическом 
уровне. Установлено, что гетерогенность опухо-
ли определяет ее биологическое поведение: чем 
гетерогеннее опухоль, тем более она агрессивна 
и резистентна к лечению [6–8].

Цель исследования – определить диагности-
ческую значимость КТТА в дифференциации опухо-
лей головы и шеи.

Материал и методы

Текстурный анализ рутинных КТ-изображений 
выполнен ретроспективно у 118 больных с опу-
холями головы и шеи, в том числе у 81 со зло-
качественными и у 37 с доброкачественными. 
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Морфологическая верификация, основанная на 
патогистологических исследованиях образцов тка-
ней, полученных при эндоскопической или откры-
той биопсии, имелась у всех пациентов со злокаче-
ственными и у 20 больных с доброкачественными 
опухолями головы и шеи. В остальных 17 случаях 
диагноз доброкачественной опухоли основывался 
на данных комплексного обследования, включая 
эндоскопию и КТ, и подтверждался типичными кли-
ническими проявлениями и течением заболевания.

КТ у всех больных выполняли на компьютер-
ном томографе Somatom Emotion 6 (Siemens, Гер-
мания) в спиральном режиме с толщиной томогра-
фических срезов 1,5 мм, питчем 1,0, напряжением 
рентгеновской трубки 100–120 кВ, силой тока 100–
200 мА. Исследование проводили без контрастного 
усиления. Изучали альтернативный способ получе-
ния функциональной информации с применени-
ем текстурного анализа рутинных бесконтрастных 
КТ-изображений.

Постпроцессинг включал два этапа: на пер-
вом проводили качественный визуальный анализ 
КТ-сканов, на втором оценивали изображения по 
количественным текстурным параметрам внутри-
опухолевой пространственной гетерогенности. 
Визуальный анализ изображений, полученных 
при КТ, ориентировался на нахождение признаков, 
специфично характеризующих природу и распро-
страненность опухолевого поражения. При этом 
пользовались имеющимся в свободном досту-
пе мобильным приложением TNM Cancer Staging 
App, разработанным Tata Medical Centre (Индия) 
совместно с МАГАТЭ. В этом приложении можно 
быстро найти информацию о классификации TNM 
и стадировании клинических групп рака любой ло-
кализации, что является хорошим ориентиром для 
целенаправленного анализа данных онковизуали-
зации. Кроме того, приложение содержит интерак-
тивную часть, которая также быстро помогает по 
визуализируемым на КТ-сканах признакам класси-
фицировать стадии TNM и клиническую группу.

Далее выполняли КТТА, который состоял из 
нескольких последовательных действий: 1) очер-
чивание области интереса (region of interest, ROI); 
2) извлечение программным путем текстурных 
показателей внутриопухолевой пространствен-
ной гетерогенности; 3) отбор значимых тек-
стурных показателей; 4) регрессионный ана-
лиз отобранных показателей с построением 
логистической текстурной модели; 5) ROC-ана-
лиз (receiver operating characteristic – операцион-
ная характеристика приемника) показателя логи-
стической регрессии с определением пороговых 
уровней-ориентиров для стратификации опухо-
лей головы и шеи.

Для извлечения текстурных показателей ис-
пользовали программу LIFEx версии 6.30 [9], по-

зволяющую получать различные текстурные по-
казатели с применением методов статистики 
первого, второго и высшего порядков. Текстурные 
показатели первого порядка извлекали из гисто-
граммы дискредитированных значений вокселей 
изображения безотносительно к их простран-
ственному распределению. Текстурные показате-
ли второго порядка дают признаки пространствен-
ного расположения интенсивностей вокселей 
в определенном порядке и извлекаются из ма-
трицы совпадений серых уровней GLCM (gray level 
co-occurence matrix). Текстурные показатели выс-
шего порядка извлекали из матрицы длин серых 
уровней GLRLM (gray level run length matrix), ма-
трицы различий соседних серых уровней NGLDM  
(neighborhood gray level difference matrix) и матри-
цы протяженности зон серых уровней GLZLM (gray 
level zone length matrix).

Все действия по текстурному анализу изобра-
жений, за исключением ручного очерчивания ROI, 
выполнялись компьютером с использованием ме-
тодов и программ математической статистики.

Результаты

В каждом отдельном случае из очерченных ROI 
на КТ-изображениях с использованием программы 
текстурного анализа извлечено 38 текстурных по-
казателей пространственной гетерогенности ви-
зуализируемого образования. С применением ста-
тистического анализа по Т-критерию Стьюдента 
отобраны значимые показатели, средние значения 
которых достоверно отличались в сравниваемых 
группах (р ˂ 0,05). При сравнении групп доброка-
чественных и злокачественных опухолей головы 
и шеи значимые различия выявлены по 19 текстур-
ным показателям, группы с местно-ограниченными 
опухолями (стадии Т1–2) отличались от местно-рас-
пространенных (стадии Т3–4) по 10 показателям, 
а высокодифференцированный рак (G1) значимо 
отличался от умеренно-, низко- и недифференци-
рованного рака (G2, G3, G4) по 12 показателям.

Для нахождения единого показателя, инте-
грально отражающего внутриопухолевую гетеро-
генность, проведен регрессионный анализ зна-
чимых текстурных показателей с построением 
логистических моделей, в которых независимыми 
переменными являлись в соответствии с заданным 
ограничением ассоциации из четырех текстурных 
показателей, выбранных при машинной обработке 
данных. Модель дискриминации злокачественных 
опухолей головы и шеи от доброкачественных опи-
сывалась следующим уравнением:

Значение регрессии = 131,0 =
= 13,9 × NGCDM_Conrast-1,12 ×

× GLZLM_LZHGE-1,61 × GLRLM_SRHGE-73,5 ×
× GLZLM_ZP.
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Вычисленные из модели значения регрессии 
путем логит-преобразования нормализовались 
в диа пазоне от 0 до 1 и использовались как тек-
стурные индексы вероятности.

Подобные логистические модели построены 
и для дискриминации местно-распространенных 
стадий рака (Т3–4) от местно-ограниченных (Т1–
2), а также для дискриминации умеренно-, низ-
ко- и недифференцированных (G2, G3, G4) сте-
пеней рака от высокодифференцированного (G1) 
рака головы и шеи, но текстурные показатели, 

являвшиеся независимыми предикторами логи-
стических моделей, в каждой модели отличались 
(табл. 1).

Представленные в таблице данные свиде-
тельствовали о значимой предсказательной цен-
ности логистических текстурных моделей. На-
глядно демонстрировались дискриминационные 
возможности созданных логистических моделей 
ROC-кривыми текстурного индекса вероятности, 
являющегося производным уравнений регрессии 
моделей (рис. 1).

Таблица 1

Результаты ROC-анализа текстурных индексов вероятности логистических текстурных моделей 
дискриминации опухолей головы и шеи по данным текстурного анализа компьютерно-томографических изображений

Table 1

Results of ROC analysis of textural indices of probability of logistic texture differentiation models 
for head and neck tumors based on computed tomography texture analysis data

Параметр / Parameter

Модель дискриминации / Model for differentiation

ЗО от ДО / MT from BT
(n = 118)

Стадий Т3–4 от Т1–2 /
Т3–4 from Т1–2

(n = 81)

Степеней G2, G3, G4 от G1 /
G2, G3, G4 from G1

(n = 28)

AUC, M ± m 0,854 ± 0,035* 0,840 ± 0,049* 0,826 ± 0,085*

95% доверительный интервал / 95% 
confidence interval

0,777–0,912 0,741–0,912 0,636–0,942

Чувствительность, % / Sensitivity, % 81,5 80,0 61,5

Специфичность, % / Specificity, % 75,7 76,2 100,0

Точность, % / Accuracy, % 78,0 76,5 78,6

Оптимальный уровень порога /
Optimal threshold level

0,640 0,720 0,534

Независимые предикторы модели / 
Independent model predictors

NGLDM_Contrast
GLZLM_LZHGE
GLRLM_SRHGE

GLZLM_ZP

GLCM_Entropy_log10
GLRLM_RLNU
GLZLM_HGZE
GLCM_Energy

GLCM_Entropy_log2
NGLDM_Coarseness
NGLDM_Business

GLRLM_GLNU

Примечание. ЗО – злокачественная опухоль; ДО – доброкачественная опухоль; Т1–2 – местно-ограниченные стадии рака; Т3–4 – местно-распро-
страненные стадии рака; G1 – высокодифференцированная степень ракa; G2, G3, G4 – умеренно-, низко- и недифференцированные степени рака; 
AUC – площадь под ROC-кривой; NGLDM_Contrast – различие контрастности соседних серых уровней; GLZLM_LZHGE – выделение протяженных 
зон высоких серых уровней; GLZLM_SRHGE – выделение коротких отрезков высоких серых уровней; GLZLM_ZP – процентаж зон серых уровней; 
GLCM_Entropy_log10 – десятичный логарифм показателя беспорядочности серых уровней; GLRLM_RLNU – неравномерность протяженности от-
резков серых уровней; GLZLM_HGZE – выделение зон высоких серых уровней; GLCM_Energy – однородность распределения пар серых уровней; 
GLCM_Entropy_log2 – натуральный логарифм показателя беспорядочности пар серых уровней; NGLDM_Coarseness – грубость различий соседних се-
рых уровней; NGLDM_Business – пространственное изменение частоты интенсивности серых уровней; GLZLM_GLNU – гетерогенность серых уровней. 

* р < 0,001.

Note. MT – malignant tumor; BT – benign tumor; Т1–2 – locally restricted tumors; Т3–4 – locally spread tumors; G1 – well-differentiated cancer; G2, 
G3, G4 – moderately, poorly and undifferentiated cancer; AUC – area under curve; NGLDM_Contrast – contrast difference of neighboring gray levels; 
GLZLM_LZHGE – selection of long zones of high gray levels; GLZLM_SRHGE – selection of short zones of high gray levels; GLZLM_ZP – percentage of 
gray level zones; GLCM_Entropy_log10 – decimal logarithm of gray level randomness index; GLRLM_RLNU – non-uniformity of gray level segments 
length; GLZLM_HGZE – detection of high gray level zones; GLCM_Energy – uniformity of gray level pair distribution; GLCM_Entropy_log2 – natural 
logarithm of gray level pair randomness index; NGLDM_Coarseness – coarseness of neighboring gray level differences; NGLDM_Busyness – spatial 
frequency of changes in intensity gray level; GLZLM_GLNU – gray level heterogeneity. 

* р < 0,001.
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Одной из практически важных особенностей 
ROC-анализа является возможность нахождения 
точки порогового значения предиктора, которая 
служит ориентиром для классификации исследуе-
мых состояний. Оптимальным порогом для отнесе-
ния визуализируемого на КТ образования к классу 
доброкачественных или злокачественных опухолей 
головы и шеи являлась в нашем исследовании ве-
личина текстурного индекса вероятности модели, 
равная 0,64 (см. табл. 1 и рис. 1, а). Значения тек-
стурного индекса вероятности ниже указанного 
порога были характерны для доброкачественных 
опухолей, тогда как при злокачественных преобла-
дали высокие его значения, превышающие поро-
говую величину. Подтверждением могут служить 
 примеры КТ-исследований с текстурным анализом 
из числа обследованных нами больных с опухоля-
ми головы и шеи.

На рисунке 2 представлены КТ-сканы боль-
ной с плоскоклеточным раком гортани. На натив-
ном КТ-изображении (рис. 2, а) видно образование 
неправильной формы в области голосовых связок 
с вовлечением передней комиссуры, инфильтри-
рующее парагортанную клетчатку слева с разру-
шением пластинок щитовидного хряща и экстра-
гортанным распространением в мягкие ткани. 
Гистограмма текстуры образования отличалась 
выраженной асимметрией и сильной неровностью 
краев (риc. 2, b). Текстурный индекс в данном слу-
чае составил 0,875, намного превысив пороговую 
величину.

В другом наблюдении у больной с доброкаче-
ственной опухолью слюнной железы текстурный 
индекс вероятности был значительно ниже поро-
га и составил 0,234. На КТ-изображениях у паци-
ентки визуализировалось овальной формы одно-
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Рис. 1. ROC-кривые индексов логистических моделей 
дискриминации опухолей головы и  шеи по данным 
текстурного анализа компьютерно-томографических 
изображений:
a  – дискриминация злокачественных опухолей от до-
брокачественных; b  – дискриминация местно-ограни-
ченных стадий опухолей от местно-распространенных; 
c – дискриминация умеренно-, низко- и недифференци-
рованного рака от высокодифференцированного

Fig. 1. ROC-curves of indices of logistic models of head 
and neck tumor differentiation according to computed 
 tomography texture analysis data: 
a  – differentiation of malignant tumors from benign 
 tumors; b – differentiation of locally limited tumor stag-
es from locally spread stages; c – differentiation of mo-
derately, poorly and undifferentiated cancer from well-
differentiated
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родное образование в левой околоушной железе 
(рис. 3, a), а гистограмма показывала симметрич-
ность и сглаженность краев (рис. 3, b).

Все четыре текстурных показателя, вошедших 
в сконструированные логистические модели в виде 
ассоциации независимых предикторов, в отдель-
ности обладали меньшей предсказательной спо-

собностью, чем получаемый из модели текстурный 
индекс вероятности (табл. 2). Из представленных 
в таблице данных видно, что показатели ROC-кри-
вых текстурных предикторов, на ассоциативной 
связи которых построена модель логистической 
регрессии, были ниже, чем у ROC-кривой текстур-
ного индекса вероятности.

Рис. 2. Аксиальные КТ-изображения гистологически подтвержденного плоскоклеточного рака гортани Т4аN0M0:
a – нативное изображение; b – гистограмма распределения вокселей

Fig. 2. Axial CT-images of histologically confirmed T4aN0M0 squamous cell laryngeal cancer:
a – native image; b – histogram of gray level voxel distribution
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Рис. 3. Аксиальные КТ-изображения гистологически подтвержденной плеоморфной аденомы левой околоушной 
слюнной железы:
a – нативное изображение; b – гистограмма распределения вокселей серых уровней

Fig. 3. Axial CT images of histologically confirmed pleomorphic adenoma of the left parotid salivary gland:
a – native image; b – histogram of gray level voxel distribution
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Традиционный подход к дифференциации опу-
холей по визуализируемым классическим призна-
кам злокачественности, таким как неправильная 
форма, нечеткость (неопределяемость) конту-
ров, инвазия в смежные структуры, позволили нам 
правильно предсказать злокачественную природу 
образований в 76,5% случаев. Этот результат не-
значительно уступает соответствующему показа-
телю по данным КТТА (81,5% случаев). Но следует 
учесть, что при КТТА исключается возможное влия-
ние субъективного фактора, связанного с профес-
сиональным опытом и квалификацией радиолога, 
анализирующего изображение.

Стадирование местной и региональной рас-
пространенности опухолей головы и шеи по анато-
мическим КТ-признакам с использованием мобиль-
ного приложения TNM Cancer Staging App показало 
правильность стадирования Т- и N-стадий опухоли 
в 76,5% и 70,4% случаев соответственно. Выявле-
на корреляция между радиологической и клиниче-
ской Т-стадиями (r = 0,77; p < 0,001) и N-стадиями 
(r = 0,70; p < 0,001).

Обсуждение

Дооперационное определение доброкаче-
ственной или злокачественной природы опухолей 
с локализацией в области головы и шеи нередко 
затруднено. Из-за анатомической сложности ре-
гиона локализации опухоли пункционная биопсия 
не всегда возможна и не всегда результативна, 
к тому же является инвазивной процедурой.

Значительную помощь в дифференциальной 
диагностике и стадировании опухолей головы 
и шеи оказывают методы томографической визуа-
лизации, в частности КТ. Однако визуализируемые 
на КТ-изображениях классические признаки злока-

чественности или доброкачественности могут не-
редко перекрываться, затрудняя предсказание ве-
роятностной природы образования. В этих случаях 
может оказаться полезным КТТА, позволяющий 
количественно оценить внутриопухолевую гетеро-
генность, которая значительно возрастает при зло-
качественных опухолях. Наше исследование пока-
зало возможность использования количественного 
индекса текстурной неоднородности для диффе-
ренциации доброкачественных и злокачественных 
опухолей головы и шеи, подтвердив результаты не-
давних исследований по применению текстурного 
анализа для указанной цели [10, 11]. Но показа-
ния к текстурному анализу могут быть значительно 
расширены. Это стратификация высокодифферен-
цированного рака от низкодифференцированного, 
предсказание молекулярно-генетического статуса 
образования, прогнозирование отклика опухоли 
на лечение, улучшение контроля за его результа-
тами и др. [12–16].

Исследования подобной направленности еще 
малочисленны, выполнены с применением различ-
ных методик КТТА на этапах извлечения текстурных 
показателей, их последующей статистической об-
работки с целью селекции наиболее значимых при-
знаков и определения критериев классификации 
различных характеристик опухолей по отобран-
ным текстурным признакам. Одни исследователи 
ограничиваются использованием отдельных пока-
зателей гистограммы или матрицы встречаемости 
серых уровней, другие предпочитают построение 
логистических текстурных моделей с применени-
ем показателей матриц серых уровней и высшего 
порядка [17, 18]. То же можно сказать и о приме-
няемых математических программах извлечения 
текстурных показателей из изображений, их селек-

Таблица 2

Прогностическая значимость текстурных индексов модели дифференциации доброкачественных 
и злокачественных опухолей головы и шеи в сравнении с текстурным индексом вероятности

Table 2

Prognostic relevance of textural indices of the differentiation model for benign and malignant head 
and neck tumors compared to probability textural index

Параметр / Parameter

Независимые предикторы модели / Independent model predictors Текстурный индекс 
вероятности / 

Probability textural 
index

NGLDM_
Contrast

GLRLM_
SRHGE

GLZLM_
LZHGE GLZLM_ZP

AUC, M±m 0,780 ± 0,044* 0,701 ± 0,057* 0,678 ± 0,052* 0,672 ± 0,053* 0,854 ± 0,035*

Чувствительность, % / Sensitivity, % 48,2 91,4 49,4 48,2 81,5

Специфичность, % / Specificity, % 94,6 51,4 89,2 89,2 75,7

Точность, % / Accuracy, % 62,7 78,8 61,9 61,9 79,7

* р ˂ 0,001.
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ции с целью уменьшения пространства текстурных 
признаков и т.д.

Отсутствие единых подходов к текстурному 
анализу является главным фактором, сдерживаю-
щим внедрение в практику этой технологии об-
работки медицинских изображений. Актуальным 
представляется объединение усилий по стандар-
тизации методики КТТА, расширению исследова-
ний по изучению воспроизводимости результатов. 
Прогрессирующий рост публикаций по рассма-
триваемой проблеме обнадеживает и позволяет 
предполагать, что текстурный анализ медицин-
ских изображений станет одной из востребован-
ных технологий.

Заключение
Текстурный анализ КТ-изображений позволяет 

неинвазивно предсказать доброкачественную или 
злокачественную природу и другие характеристики 
визуализируемой опухоли в области головы и шеи. 
Наибольшей прогностической точностью обладает 
индекс вероятности, вычисляемый из логистической 
текстурной модели. КТТА трансформирует стан-
дартную компьютерную томографию в мультипара-
метрическое исследование, дополняя качественную 
оценку анатомических деталей визуализируемого 
образования количественными функциональными 
показателями, характеризующими внутриопухоле-
вую пространственную гетерогенность.
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Резюме
Цель: изучение проявлений риноцеребрального мукормикоза (РЦМ) на рентгеновской компьютерной 
томографии (РКТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ) у пациентов с сахарным диабетом, пере-
несших новую коронавирусную инфекцию, для выработки клинико-диагностической настороженности, 
раннего выявления данной патологии, своевременного оперативного лечения и наблюдения в динамике.
Материал и методы. Всего выполнено 53 РКТ- и МРТ-исследований головы (лицевой череп, мягкие ткани 
лица и головной мозг) 13 пациентам с РЦМ. В зависимости от тяжести состояния и клинических пока-
заний одному больному проводили от 1 до 9 РКТ- и МРТ-исследований, период наблюдения составил 
1–4 мес. Все пациенты получили хирургическое пособие, верификцию диагноза осуществляли методом 
микроскопии хирургических образцов (иссеченных некротических тканей). Выполнен подробный описа-
тельный анализ совокупности патологических изменений на РКТ и МРТ, характерных для РЦМ, описана 
последовательность проявления патологических признаков в динамике, оценена распространенность 
поражения для планирования объема хирургического вмешательства. Проведен сравнительный анализ 
выявленных признаков РЦМ и литературных данных.
Результаты. Поражение полости носа и околоносовых пазух при РЦМ встречалось в 100% наших наблю-
дений при примерно равных одно- и двусторонних поражениях (54% и 46% соответственно). Поражение 
передней периантральной и ретроантральной жировой клетчатки и крылонебной ямки определялось 
у 77% пациентов, одностороннее поражение орбит – у 23%, тромбоз верхней глазничной вены и кавер-
нозного синуса – у 31%, поражение мягких тканей лица – у 15,5%, интракраниальное распространение 
по периневральным пространствам – у 7,7%, артериит внутренней сонной артерии – у 15,5%. Вовлече-
ние в патологический процесс вещества и оболочек головного мозга наблюдалось в виде церебрита 
у 23% больных и менингита у 46%. В динамике у 15,5% пациентов отмечено формирование абсцесса 
головного мозга, остеомиелит костей черепа был диагностирован в 46% случаев. Летальность составила 
15%. В случаях длительного наблюдения выявлена последовательность проявления патологических изме-
нений начиная с полости носа, далее в перимаксиллярной жировой клетчатке и орбите с последующим 
развитием интракраниальных осложнений.
Заключение. Наработанный опыт по выявлению совокупности РКТ- и МРТ-признаков, характерных 
для РЦМ, в сочетании с клинико-анамнестическими данными позволяет повысить настороженность 
врачей-клиницистов и диагностов для более раннего установления диагноза и выбора оптимального 
объема хирургического вмешательства.
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Abstract
Objective: to study the computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI) manifestations 
of rhinocerebral mucormycosis (RCM) in patients with diabetes mellitus and new coronavirus infection, 
to develop attentive attitude of radiologists for early detection of this pathology, rapid surgery and follow-
up examinations.
Material and methods. Totally 53 head (facial skull, soft facial tissues and brain) CT and MRI studies were 
performed in 13 patients with RCM. The number of CT and MRI studies varied from 1 to 9 per one patient, 
depending on the severity of his condition and clinical indications; the follow-up period was 1–4 months. 
All patients received surgical aid; diagnosis was verified by microscopy of surgical samples of excised necrotic 
tissues. A detailed descriptive analysis of pathological changes on CT and MRI characterizing RCM was 
carried out. The sequence of pathological signs manifestations was described, the prevalence of the lesion 
was estimated for planning the scope of surgical intervention. A comparative analysis of the identified RCM 
signs with the literature data was performed.
Results. Lesions of the nasal cavity and paranasal sinuses in RCM were found in 100% of our observations, 
with approximately equal single and bilateral lesions of 54% and 46%, respectively. Lesions of the 
perimaxillar fatty tissue and pterygoid fossa were determined in 77% of patients, unilateral orbital lesions – 
in 23%, superior orbital vein and cavernous sinus thrombosis – in 31%, facial soft tissue lesion – in 15.5%, 
intracranial spread through the perineural spaces – in 7.7%, internal carotid artery arteritis – in 15.5%. 
Brain substance and meninges involvement in the pathological process was observed in the form of 
cerebritis in 23% of patients and meningitis in 46%. The formation of brain abscess was noted in follow 
up examinations in 15.5% of patients, skull bones osteomyelitis was diagnosed in 46%. The mortality 
rate was 15%. In cases of long-term observation, the manifestations of pathological changes started 
from the nasal cavity, then spreaded in the perimaxillary adipose tissue and orbit, and were followed by 
the development of intracranial complications.
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Conclusion. The accumulated experience in identifying the combination of CT and MRI signs and patterns 
of RCM combined with clinical and anamnestic data allows to increase the alertness of clinicians and 
radiologists for earlier diagnosis and selection of the optimal volume of surgical intervention.
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Введение
За последние несколько лет наблюдается 

рост частоты грибковых синуситов. Это обуслов-
лено существенным увеличением числа пациентов 
с факторами риска их развития, такими как имму-
нодефицитные состояния, вызванные длительным 
использованием глюкокортикостероидов и им-
муносупрессивных препаратов, сахарный диабет, 
онкологические и гематологические заболевания, 
СПИД и пр. [1–3].

Мукормикоз – условно-патогенная инфекция, 
вызываемая грибами класса Zygomycetes отря-
да Mucorales. Принадлежащие к отряду Mucorales 
грибки подразделяются на шесть семейств, при-
чем все они могут вызывать мукормикоз (однако 
чаще всего возбудителями инфекции являются 
грибки, принадлежащие к семейству Mucoraceae). 
Отличительный признак мукормикоза – ангиоин-
вазия, ведущая к тромбозу сосудов, обширно-
му некрозу тканей и системному распростране-
нию [2, 4–6].

Мукормикоз может поражать различные 
участки тела и делится на шесть подтипов в зави-
симости от пораженного участка: риноцеребраль-
ный мукормикоз (РЦМ), легочный, кожный, желу-
дочно-кишечный, диссеминированный, а также 
необычные редкие формы (эндокардит, остеомие-
лит, перитонит и почечная инфекция). РЦМ встре-
чается наиболее часто среди этих подтипов [2, 7]. 
Rhyzopus oryzаe является самым распространен-
ным представителем отряда Mucorales и возбу-
дителем около 60% случаев мукормикоза у лю-
дей, в том числе около 90% риноцеребральной 
формы [4, 6].

Важно отметить, что развитие определенного 
подтипа мукормикоза определяется иммунными 
характеристиками носителя: у больных сахарным 
диабетом обычно развивается риноцеребральный 
мукормикоз, у гематологических и онкологических 
пациентов – как правило, легочная форма [8–10].

Сахарный диабет – один из ведущих факторов 
развития мукормикоза. Частота развития мукор-

микоза у больных сахарным диабетом колеблется 
от 17% до 88% во всем мире [5].

Немаловажную роль в увеличении числа 
 пациентов с иммунодефицитными состояния-
ми сыграла пандемия коронавирусной инфек-
ции (COVID-19), тяжелое и среднетяжелое течение 
которой сопровождается мощной иммуносупрес-
сией с нарушением не только местных, но и си-
стемных механизмов иммунной защиты. Согласно 
последним данным пандемия COVID-19 вызвала во 
всем мире рост коинфекции инвазивных микозов 
(аспергиллеза, мукормикоза) у пациентов с им-
мунодефицитом, в частности у больных сахарным 
диабетом [3, 5, 6, 11–18]. Среди инвазивных мико-
зов наблюдается устойчивый всплеск коинфекций 
мукормикоза, что привело к появлению термина 
« мукормикоз, связанный с COVID-19» [5].

Коинфекция мукормикоза, выявляемая у паци-
ентов с COVID-19, усугубляет тяжесть их состояния 
и затрудняет ведение больных, сопровождается 
быстрым клиническим течением и требует раннего 
и агрессивного лечения. Смертность от РЦМ колеб-
лется от 25% до 80% [5].

Основные причины, которые, по-видимому, 
способствуют прорастанию спор Mucorales у паци-
ентов с сахарным диабетом и COVID-19, – это иде-
альная среда с низким содержанием кислорода 
(гипоксия), высоким содержанием глюкозы, кис-
лой средой (метаболический ацидоз), а также сни-
жение фагоцитарной активности лейкоцитов из-за 
иммуносупрессии в сочетании с несколькими дру-
гими общими факторами риска (включая длитель-
ную госпитализацию с искусственной вентиляцией 
легких или без нее) [2, 6]. Грибы Mucorales рези-
стентны к большинству противогрибковых лекар-
ственных средств, и в обеспечении успешности 
лечения важную роль играет хирургическое вме-
шательство [6].

Материал и методы

В период с августа 2021 г. по март 2022 г. 
нами были обследованы 13 пациентов в возрасте 
22–70 лет с сахарным диабетом 1-го и 2-го типов, 
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в анамнезе перенесших новую коронавирусную ин-
фекцию в течение последних 1–3 мес. Основными 
жалобами были отсутствие обоняния, изъязвления 
и корочки на слизистой полости носа, ощущение 
гнилого запаха изо рта, повышение температуры 
тела, отек и онемение мягких тканей лица, ощуще-
ние распирания в области глаза, снижение (вплоть 
до потери) зрения на один глаз.

При поступлении в стационар всем пациентам 
проведены клиническое обследование, рентгенов-
ская компьютерная томография (РКТ) на томогра-
фе Phillips Brilliance 64 (толщина среза 1 мм) в на-
тивном режиме и после внутривенного введения 
контрастного вещества (Ультравист 370 объемом 
70 мл, скорость введения 4 мл/с), а также магнит-
но-резонансная томография (МРТ) на томографе 
GE Signa 1.5 в режимах T2-взвешенных изображе-
ний (ВИ) в аксиальной и корональной плоскостях, 
FLAIR в аксиальной плоскости, Т1 FatSat в аксиаль-
ной плоскости, T1-ВИ в сагиттальной и аксиаль-
ной плоскостях с мультипланарной реконструкци-
ей, диффузионно-взвешенных изображений (ДВИ) 
в аксиальной плоскости в нативном режиме и пос-
ле внутривенного введения контрастного ве-
щества (Гадовист объемом 10 мл).

Результаты

По результатам проведенных РКТ и МРТ мож-
но выделить наиболее часто вовлеченные в па-
тологический процесс анатомические структуры 
в соответствии с путями и этапами распростране-
ния инфекции (табл. 1).

В нашем исследовании поражение околоно-
совых пазух (ОНП) встречалось у всех 13 (100%) 
пациентов. При этом одностороннее поражение 
ОНП отмечено у 7 (54%) больных, двустороннее – 
у 6 (46%). Поражение костных структур (носовых 

раковин, перегородки носа, костей носа, стенок 
верхнечелюстных пазух, ячеек решетчатой  кости) 
определялось в виде снижения интенсивности 
МР-сигнала костной ткани в режимах Т1-ВИ,  Т2-ВИ 
и FLAIR. Слизистая оболочка полости носа, носовых 
раковин на стороне поражения была неравномерно 
истончена, с неровным, «изъеденным»  контуром.

МР-сигнал от костной ткани и слизистой обо-
лочки резко гипоинтенсивный на Т2-ВИ – «признак 
черной носовой раковины» [5, 12] (рис. 1). У всех 
пациентов определялись признаки синусита. 
МР-сигнал содержимого ОНП преимущественно 
был гиперинтенсивным на T2-ВИ, гипоинтенсив-
ным на Т1-ВИ.

При внутривенном введении контраста отме-
чалось отсутствие усиления МР-сигнала поражен-
ных костных структур, а также слизистой оболочки 
носовых раковин, ОНП (рис. 2), что обусловлено их 
некрозом.

Указанные изменения на РКТ определялись 
в виде разрежения костной ткани пораженных 
структур, неравномерного истончения слизистой 
оболочки, а также включения пузырьков воздуха 
под слизистой оболочкой на границе с костной тка-
нью, что соответствует ее некрозу (рис. 3).

Вовлечение передней периантральной и ре-
троантральной жировой клетчатки является харак-
терным признаком распространения инфекции за 
пределы ОНП и полости носа и обусловлено спо-
собностью возбудителя распространяться по пе-
риваскулярным пространствам [5]. Данные из-
менения проявляются в виде неравномерного 
уплотнения ретроантральной и передней периан-
тральной жировой клетчатки, что на МРТ-изобра-
жениях соответствует неоднородному снижению 
МР-сигнала на Т2-ВИ, T1-ВИ и Т1 FatSat и усиле-
нию МР-сигнала на ДВИ (рис. 4, а).

Таблица 1

Вовлеченность околоносовых пазух в инфекционный процесс при риноцеребральном мукормикозе

Table 1

Involvement of the paranasal sinuses in the infectious process in rhinocerebral mucormycosis

Околоносовая пазуха / Paranasal sinus Число пациентов, n (%) /
Number of cases, n (%)

Верхнечелюстная / Maxillary 12 (92,3)

Ячейки решетчатой кости / Ethmoid 10 (77)

Клиновидная пазуха / Sphenoid 5 (38,5)

Лобная пазуха / Frontal 3 (23)

Верхнечелюстная + ячейки решетчатой кости / Maxillary + ethmoid 6 (46)

Верхнечелюстная пазуха + основная / Maxillary + sphenoid 2 (15,5)

Верхнечелюстная пазуха + основная + ячейки решетчатой / Maxillary + sphenoid + ethmoid 3 (23)

Пансинусит / Pansinusitus 1 (7,7)



ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

40 Вестник рентгенологии и радиологии | Journal of Radiology and Nuclear Medicine | 2022 | Том 103 | №4–6 | 36–51

a b

Рис. 1. МРТ в режиме Т2-ВИ в корональной проекции (а) и в режиме FLAIR в аксиальной плоскости (b). Значительное сниже-
ние интенсивности МР-сигнала костной ткани правых носовых раковин – «признак черной носовой раковины»

Fig. 1. Coronal MRI T2 WI scan (a), axial FLAIR scan (b). A significant decrease in the intensity of the MR signal of the right bone 
turbinate tissue – “black turbinate sign”

a b

Рис 2. МРТ-изображения в  режиме Т1-ВИ в  аксиальной плоскости после внутривенного введения контраста. Отсутствует 
контрастирование нижней носовой раковины справа, стенок и  слизистой оболочки правой верхнечелюстной пазухи, кры-
ловидного отростка клиновидной кости справа (а), костных стенок и слизистой оболочки ячеек решетчатой кости справа (b)

Fig. 2. Post contrast axial MRI T1 WI scans. There is no enhancement in the right lower turbinate, right maxillary walls and  mucous, 
right sphenoid bone pterygoid process (a), right ethmoid walls and mucous (b)
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a b

Рис. 3. РКТ костной ткани в  аксиальной (а) и  коронарной (b) плоскостях. Определяется разрежение костной ткани правой 
нижней носовой раковины, асимметричное утолщение слизистой оболочки, в структуре которой на границе с костной тканью 
визуализируются пузырьки воздуха

Fig. 3. Bone tissue axial (a) and coronal (b) CT scans. The rarefaction of the right lower turbinate bone, asymmetric mucous thick-
ening, air bubbles along the bone/mucous border

a b

Рис 4. МРТ-изображение в  режиме Т2-ВИ в  аксиальной плоскости (а): неоднородное уплотнение передней периантраль-
ной и ретроантральной жировой клетчатки слева, гипоинтенсивный МР-сигнал жировой клетчатки крылонебной ямки  слева, 
 отсутствует дифференцировка жировой клетчатки и  ветви внутренней верхнечелюстной артерии. РКТ, аксиальный срез, 
того же пациента (b): неоднородное уплотнение ретроантральной жировой клетчатки слева, включения пузырьков воздуха 
в  крылонебной ямке слева

Fig 4. Axial MRI T2 WI (a): left-sided inhomogeneous compaction of periantral and retroantral fatty tissue, left-sided hypointen-
sive MR signal in the pterygoid fossa fatty tissue, no fat differentiation along the internal maxillary artery branches. Axial  CT 
of  the same patient (b): left-sided inhomogeneous compaction of retroantral fatty tissue, inclusion of air bubbles in the ptery-
goid fossa on the left
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Вовлечение в инфекционный процесс крыло-
небной ямки на стороне поражения связано с рас-
пространением инфекции через клиновидно-неб-
ное отверстие и характеризуется облитерацией 
жировой клетчатки вокруг внутренней верхнече-
люстной артерии. В нашем наблюдении пораже-
ние передней периантральной и ретроантральной 
жировой клетчатки и крылонебной ямки определя-
лось у 10 (77%) пациентов. На РКТ-изображениях 
данные изменения проявлялись в виде уплотне-
ния ретроантральной жировой клетчатки, а также 
включения пузырьков воздуха по ходу внутренней 
верхнечелюстной артерии (рис. 4, b).

Следующим по частоте встречаемости было 
распространение процесса на орбиту. Данные 
о поражении орбит представлены в таблице 2.

Распространение воспалительных изменений 
на орбиту во всех наблюдаемых случаях было од-
носторонним и определялось в виде экзофталь-
ма, отека ретробульбарной клетчатки, утолщения 
и деформации хода медиальной прямой мышцы 
глазного яблока (что соответствует распростра-
нению инфекции из пазух решетчатой кости через 
медиальную стенку орбиты). У 3 (23%) пациентов 
указанные изменения сопровождались форми-
рованием абсцессов в структуре ретробульбар-
ной клетчатки с компрессией зрительного нерва 
(рис. 5). На РКТ-изображениях отек ретробульбар-
ной клетчатки визуализировался неравномерным 
ее уплотнением, на МРТ – усилением МР-сигнала 
в режиме Т1 FatSat. Абсцессы в структуре ретро-
бульбарной клетчатки определялись в виде одно- 
или многокамерных аваскулярных жидкостных об-
разований вытянутой формы с гиперинтенсивным 
содержимым на ДВИ.

Поражение глазного яблока было выявлено 
у 3 (23%) пациентов. На МРТ-изображениях оно 
определялось в виде конусовидной деформации 
задних отделов глазного яблока, утолщения и уси-
ления МР-сигнала на ДВИ оболочек глазного ябло-
ка (рис. 6). Поражение зрительного нерва на МРТ 
визуализировалось усилением МР-сигнала в ре-
жиме  ДВИ и накопления контраста оболочками 
нерва (рис. 7).

Среди орбитальных осложнений также отме-
чались тромбоз верхней глазничной вены и кавер-
нозного синуса у 4 (31%) пациентов, что является 
следствием распространения инфекции из клино-
видных пазух [5] либо через верхнюю глазничную 
щель [6]. На нативных РКТ- и МРТ-изображениях 
тромбированная вена расширена, визуализиру-
ется в виде извитого тяжа, расположенного выше 
зрительного нерва (рис. 8, а). При внутривенном 
введении контрастного вещества отсутствует кон-
трастирование вены. Тромбоз верхней глазничной 
щели и кавернозного синуса, как и другие орби-
тальные осложнения, не является специфическим 
признаком мукормикоза и может быть осложнени-
ем многих интракраниальных инфекций [19–21]. 
Признаком поражения кавернозного синуса слу-
жила потеря вогнутости его наружного контура 
с наличием множественных дефектов контрасти-
рования в его просвете (рис. 8, b).

Поражения мягких тканей лица (губ, пара-
орбитальной и скуловой области, спинки носа) на-
блюдалось нами у 2 (15,5%) пациентов в виде утол-
щения и инфильтрации тканей с формированием 
обширных аваскулярных зон, лучше дифференци-
руемых на изображениях Т1 FatSat после внутри-
венного введения контрастного вещества. Данные 

Таблица 2

Поражение орбиты при риноцеребральном мукормикозе

Table 2

Orbit involvement in mucormycosis infection

Локализация и характер поражения / Localization and nature of the lesion Число пациентов, n (%) / 
Number of cases, n (%)

Отек ретробульбарной клетчатки / Retrobulbar fat edema 7 (54)

Абсцесс ретробульбарной клетчатки / Retrobulbar abscess 3 (23)

Деструкция костной ткани стенки орбиты / Lytic destruction of orbit wall 7 (54)

Экзофтальм / Exophthalmos 5 (38,5)

Поражение верхушки орбиты / Orbit apex lesion 4 (31)

Поражение оболочек глазного яблока / Orbit layers lesion 2 (15,5)

Поражение глазодвигательных мышц (отек, отсутствие контрастного усиления, деформация 
контура) / Oculomotior muscles lesion (edema, no enhancement, ill defined contours)

4 (31)

Поражение зрительного нерва / Optic nerve damage 2 (15,5)
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a b

Рис 5. МРТ-изображения в  режиме Т1-ВИ в  аксиальной (а) и  коронарной (b) плоскостях после внутривенного введения 
контраста. Абсцесс заднемедиальных отделов левой орбиты с частичной компрессией зрительного нерва на уровне верхушки 
орбиты. Состояние после резекции носовых раковин слева

Fig. 5. Axial (a) and coronal (b) post contrast MRI T1 WI scans. Abscess of the left orbit posterior medial parts with partial optic 
nerve compression in the orbit apex. Resected left turbinates

a b

Рис. 6. МРТ-изображение в режиме Т2-ВИ в аксиальной плоскости (а): правосторонний экзофтальм, конусовидная деформа-
ция задних отделов правого глазного яблока. МРТ-изображение в режиме ДВИ в аксиальной плоскости (b) того же пациента: 
утолщение и усиление МР-сигнала оболочек правого глазного яблока

Fig. 6. Axial MRI T2 WI scan (a): right-sided exophthalmos, cone-shaped deformation of the right eyeball posterior parts. Axial 
MRI DWI scan of the same patient (b): thickening and high MR signal in the right eyeball tunica
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Рис. 7. МРТ-изображение в  режиме ДВИ в  аксиальной плоскости (а): утолщение и  усиление МР-сигнала оболочек правого 
зрительного нерва. МРТ в режиме Т1-ВИ в аксиальной плоскости после внутривенного введения контраста (b): накопление 
контраста оболочками правого зрительного нерва

Fig. 7. Axial MRI DWI scan (a): thickening and hyperintensive MR signal in right optic nerve sheathes. Post contrast axial MRI T1 WI 
scan (b): contrast enhancement in right optic nerve sheathes

a b

a b

Рис. 8. РКТ-изображение в аксиальной плоскости (а): тромбоз правой верхней глазничной вены. МРТ-изображение в режиме 
Т1-ВИ в аксиальной плоскости после внутривенного введения контраста (b): тромбоз правого кавернозного синуса

Fig. 8. CT axial scan (a): superioir ophthalmic vein thrombosis. Post contrast axial MRI T1 WI scan (b): cavernous sinus throm-
bosis
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Рис. 9. МРТ-изображения в аксиальной плоскости в режимах Т2-ВИ (а), Т1 FatSat после внутривенного введения контраста (b). 
Увеличение объема, снижение дифференцировки мягких тканей правой половины лица, при введении контраста отсутствует 
его накопление в указанной зоне (зона некроза)

Fig. 9. Axial MRI T2 WI (a) and post contrast T1 FatSat  (b) scans. Thickened, ill defined and non enhancing soft tissues of the 
right half of the face, suggestive of necrosis

a b

a b

Рис. 10. МРТ-изображение в  режиме ДВИ в  аксиальной плоскости (а): усиление МР-сигнала правого корешка тройничного 
нерва, что свидетельствует о вовлечении его в воспалительный процесс. МРТ-изображение в режиме Т1-ВИ того же пациен-
та после внутривенного введения контраста  (b): эпидуральная эмпиема медиальных отделов правой средней черепной ямки 
с вовлечением правого корешка тройничного нерва и тройничного ганглия

Fig. 10. Axial MRI DWI scan (a): hyperintensive signal from the right trigeminal nerve, which indicates its involvement in the 
 inflammatory process. Post contrast axial MRI T1 WI scan of the same patient (b): epidural empyema of the right middle cranial 
fossa involving the trigeminal nerve root and ganglion
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изменения располагались асимметрично, преиму-
щественно на стороне поражения (рис. 9), и обу-
словлены тромбозом мелких сосудов и некрозом 
тканей.

Интракраниальное распространение. Пе-
риневральное распространение инфекции пред-
ставляет собой важный путь внутричерепного рас-
пространения. Согласно данным V. Pai et al. причина 
периневрального распространения мукормико-
за может быть связана с благоприятным внутри-
нейрональным микроокружением и нейротропны-
ми факторами (секретируемыми в нервах). Лишь 
в ограниченном числе случаев сообщалось о ра-
диологических доказательствах периневрального 
распространения, причем чаще всего поражался 
тройничный нерв [5].

Мы наблюдали вовлечение тройничного и гла-
зодвигательного нервов в воспалительный процесс 
у 1 (7,7%) пациента в виде усиления МР-сигнала 
корешка тройничного ямки (рис. 10) и глазодвига-
тельного нерва (рис. 11) на ДВИ с последующим 
стиранием их границ и вовлечением в эпидураль-
ную эмпиему на уровне медиобазальных отделов 
средней черепной ямки и по ходу их прохождения 
в кавернозном синусе и верхней глазничной щели.

Поражение стенки внутренней сонной арте-
рии (артериит) было выявлено у 2 (15,5%) пациен-
тов на фоне тромбоза кавернозного синуса в виде 
ее «двухконтурности» на МРТ-изображениях после 

внутривенного введения контрастного вещества 
за счет накопления контраста внутренним слоем 
стенки артерии. Это характерный признак прямой 
ангиоинвазии [5, 14] (рис. 12), сопровождающейся 
сужением просвета, тромбозом и формированием 
очагов инфаркта вещества головного мозга.

Развитие артериита стенки внутренней сон-
ной артерии может быть вторичным по отношению 
к тромбозу кавернозного синуса [5] либо форми-
роваться вследствие прямой артериальной инва-
зии. Последнее характерно для мукормикоза – за 
счет его способности воспроизводиться во вну-
треннем эластическом слое сосуда, вызывая раз-
деление эластичного и среднего слоев, что приво-
дит к повреждению интимы [6].

Вовлечение в патологический процесс ве-
щества и оболочек головного мозга наблюда-
лось нами в виде церебрита у 3 (23%) пациентов 
(на РКТ-изображениях в виде гиподенсных зон, на 
МРТ – в виде кортикальных/субкортикальных зон 
 гиперинтенсивного МР-сигнала в режимах T2-ВИ 
и FLAIR) и менингита у 6 (46%) больных (в виде 
активного накопления контраста утолщенными 
мозговыми оболочками). В динамике у 2 (15,5%) 
пациентов отмечено формирование абсцесса го-
ловного мозга с гиперинтенсивным на ДВИ (см. 
рис. 11, а) и гипоинтенсивным на Т2-ВИ содержи-
мым, что объясняется парамагнитными свойства-
ми грибкового субстрата [5] (рис. 13).

a b

Рис. 11. МРТ-изображения в  аксиальной плоскости в  режимах ДВИ (а) и  FLAIR (b). Определяется усиление МР-сигнала от 
 правого корешка глазодвигательного нерва и его значительное утолщение. Абсцесс в правой лобной доле

Fig. 11. Axial MRI DWI  (a) and FLAIR  (b) scans demonstrating high MR signal and thickening of right oculomotor nerve. Right 
frontal lobe abscess
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a b

Рис. 12. МРТ-изображение в аксиальной плоскости в режиме Т1-ВИ после внутривенного введения контраста (а): « двуслойная» 
стенка левой внутренней сонной артерии – артериит, осложненный тромбозом. МРТ-изображение в  аксиальной  плоскости 
в режиме ДВИ (b): очаги ишемии вещества головного мозга левой лобной доли

Fig. 12. Post contrast axial MRI T1 (a) scan: “two-layer” left internal carotid artery wall as a sign of arteritis complicated by throm-
bosis. Axial MRI DWI scan (b): foci of acute ischemia in left hemysphere

Рис. 13. МРТ-изображения в режиме Т2-ВИ в аксиальной плоскости (а): умеренно гипоинтенсивный МР-сигнал от содержимого 
абсцесса. МРТ-изображение в режиме Т1-ВИ в аксиальной плоскости после внутривенного введения контрастного вещества (b): 
утолщение и накопление контраста правым глазодвигательным нервом, абсцесс правой лобной доли

Fig. 13. Axial MRI T2 WI scan (a): moderate hypointensive MR signal from the contents of the abscess. Post contrast axial MRI T1 WI 
scan (b): thickening and contrast accumulation in the right oculomotor nerve, abscess of the right frontal lobe

ba
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b ca

Остеомиелит костей черепа. У 6 (46%) па-
циентов течение мукормикоза сопровождалось 
поражением костей черепа. Наблюдалось обшир-
ное двустороннее поражение небной кости, альвео-
лярного отростка верхней челюсти, клиновидной 
кости, скуловых костей, а также глазничной части 
и чешуи лобной кости.

Поражение костных структур определило РКТ 
как преобладающий метод диагностики в данной 
группе пациентов. На РКТ-изображениях визуали-
зировалась деструкция костной ткани пораженных 
костей с формированием крупных секвестров кор-
тикальной пластинки и губчатого вещества, а также 
инфильтрацией мягких тканей с формированием 
свищевых ходов (рис. 14, а). На МРТ-изображени-
ях изменения костного мозга проявлялись в виде 
гипоинтенсивного на Т2-ВИ и Т1-ВИ, неоднород-
ного гиперинтенсивного на ДВИ МР-сигнала, по-
сле внутривенного введения контраста определя-
лось неоднородное усиление МР-сигнала костного 
мозга, чередующееся с аваскулярными зонами 
(рис. 14, b). МРТ с внутривенным контрастирова-
нием выявила утолщение и активное накопление 
контраста твердой мозговой оболочкой передней 
и средней черепных ямок у 4 пациентов, а также 
формирование эпидуральной эмпиемы у 1 боль-
ного. В динамике определялось утолщение и ак-
тивное накопление контраста в кортикальном слое 
костей черепа (вероятно, как проявление репара-
тивных процессов (рис. 14, с).

Всем пациентам было проведено хирургиче-
ское лечение. На первом этапе выполнены поли-
синусотомия верхнечелюстных, основных и лобных 
пазух с некрэктомией, резекция средней носовой 
раковины, верхней носовой и большей части ниж-
ней носовой раковины с последующей гистологи-

ческой верификацией диагноза. На втором этапе 
проведены орбитотомия, эндоскопическая резек-
ция медиальной стенки орбиты через полость носа. 
В 5 случаях было выполнено частичное или полное 
удаление крыльев основной кости, в 3 – экзенте-
рация орбиты, в 2 – резекция секвестра твердого 
неба с формированием ороантрального соустья.

Обсуждение

В нашем исследовании все пациенты имели 
сопутствующий диагноз сахарного диабета 1-го 
или 2-го типа, что согласуется с другими иссле-
дованиями, в которых сахарный диабет являет-
ся наиболее часто упоминаемым фактором ри-
ска [2, 5, 6]. В анамнезе развитию мукормикоза 
во всех случаях предшествовала коронавирусная 
инфекция.

V. Pai. et al. [5] сообщили о трех независи-
мых исследованиях, в которых вовлечение ОНП 
было выявлено у 100%, 69% и 79% пациентов 
соответст венно. В работах S.K. Pippal et al. [14] 
и T.M. John et al. [22] поражение ОНП было обнару-
жено у пациентов с РЦМ в 100% случаев. Данные 
о более частом вовлечении тех или иных ОНП вариа-
бельны у разных авторов. В исследовании 43 па-
циентов с подтвержденным РЦМ, проведенном 
J. Therakathu et al. [23], было обнаружено, что наи-
более часто поражались ячейки решетчатой кос ти 
(37,86%). У большинства больных (34,79%) наблю-
далось вовлечение нескольких пазух. Односто-
роннее поражение встречалось чаще (79,1%), чем 
двустороннее (20,9%). По данным S.K. Kavya et al. 
[6], поражение ячеек решетчатой кости отмече-
но в 100% случаев РЦМ, верхнечелюстных пазух – 
в 100%, лобных – в 12,5%, клиновидной – в 7,5%, 
утолщение слизистой оболочки носовых пазух 

Рис. 14. РКТ в сагиттальной плоскости (а) и МРТ в режиме Т1-ВИ в сагиттальной плоскости после внутривенного введения 
контраста (b): деструкция костей свода и основания черепа с формированием секвестров. МРТ в режиме Т1-ВИ в сагиттальной 
плоскости после внутривенного введения контраста того же пациента в динамике через 3 мес (c): формирование мягкоткан-
ного компонента и активное накопление контраста вдоль стенок ранее определяемых костных секвестров

Fig. 14. Sagittal CT (a) and post contrast MRI T1 WI (b) scans: destruction of the arch and base skull bones with the formation of 
sequesters. Post contrast sagittal MRI T1 WI scan of the same patient 3 monthes later (c): formation of a soft-tissue component 
and active contrast accumulation along the walls of previously determined bone sequesters
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 зафиксировано в 92,9% случаев. В нашем иссле-
довании поражение ОНП также встречалось у 100% 
пациентов: одностороннее – у 7 (54%), двусторон-
нее – у 6 (46%). Наиболее часто были вовлечены 
верхнечелюстные пазухи (92,3%) и ячейки решет-
чатой кости (77%). Преобладало множественное 
поражение ОНП. Таким образом, результаты наше-
го наблюдения сопоставимы с данными зарубеж-
ных авторов.

В нашей работе РКТ-признаками поражения 
носовых раковин и стенок ОНП служили разре-
жение костной ткани, неравномерное истонче-
ние и «изъеденность» контура слизистой, включе-
ния пузырьков воздуха под слизистой оболочкой. 
Данные V. Pai et al. [5] свидетельствуют об утол-
щении и отеке слизистой оболочки полости носа 
и ОНП. Различия, вероятно, объясняются более 
длительным течением процесса и более глубо-
кими некротическими изменениями в слизистой 
оболочке в нашем наблюдении. МРТ-признаки 
поражения полости носа и околоносовых пазух 
в нашем исследовании сопоставимы с данными 
зарубежных авторов («черная носовая раковина», 
гиперинтенсивный МР-сигнал на Т2-ВИ слизи-
стой оболочки ОНП, а также отсутствие контраст-
ного усиления костных структур, слизистой носо-
вых раковин и ОНП).

Распространение инфекционного процесса 
за пределы ОНП на пери- и ретроантральную жи-
ровую клетчатку, а также вовлечение крылонеб-
ной ямки в нашем наблюдении было выявлено 
у 10 (77%) пациентов и во всех случаях сопрово-
ждалось разрежением костной ткани стенок верх-
нечелюстных пазух. Полученные данные сопоста-
вимы с результатами V. Pai et al. [5], где вовлечение 
клиновидно-небного отверстия отмечено у 72% па-
циентов. А в исследовании J. Therakathu et al. [23] 
вовлечение крылонебной ямки присутствовало 
в 48% случаев.

По данным зарубежных авторов [5, 13], остео-
миелит основания черепа редко встречается при 
РЦМ, даже при наличии глубокого поражения 
шеи, и регистрируется в хронической фазе инфек-
ции. V. Pai et al. [5] сообщают о наличии 1 пациента 
с проявлениями остеомиелита основания черепа. 
J. Therakathu et al. [23] описывают 5 (12%) случа-
ев проявления остеомиелита основания черепа – 
при остром мукормикозе после лечения и улуч-
шения контроля уровня глюкозы в крови. В нашем 
наблюдении остеомиелит костей черепа был выяв-
лен у 6 (46%) пациентов с РЦМ и включал не толь-
ко основание черепа, но также кости свода черепа 
и лицевого скелета (чешуя и глазничная часть лоб-
ной кости, альвеолярный отросток верхней челюс-
ти, скуловая кость). Этот показатель существенно 
выше, чем в зарубежных источниках. У пациентов 
с остеомиелитом костей черепа отсутствовали со-

судистые и нейропаренхиматозные осложнения, 
в том числе и при динамическом наблюдении, по-
ражение орбиты наблюдалось в 1 случае (7,7%). 
РМЦ в данной группе на протяжении всего перио-
да наблюдения и лечения протекал в форме остео-
миелита костей черепа, поражения мягких тканей 
лица и основания черепа, ОНП. Остеомиелит ко-
стей черепа не включен в известные схемы оцен-
ки прогрессирования и распространенности РЦМ 
(S.G. Honavar [24], U. Wali et al. [2]), что, вероятно, 
выделяет его как осложнение данного заболева-
ния. Учитывая достаточно большую группу пациен-
тов в нашем наблюдении (46%), а также отсутствие 
сосудистых и нейропаренхиматозных осложнений, 
не исключается возможность рассмотрения остео-
миелита костей черепа как отдельного варианта 
течения РЦМ. Данный вопрос требует дальнейше-
го изучения.

Лишь в ограниченном числе случаев сообща-
лось о радиологических доказательствах пери-
неврального распространения, причем чаще всего 
поражался тройничный нерв [5]. В нашем исследо-
вании поражение корешка тройничного нерва было 
выявлено у 1 пациента (в виде утолщения и усиле-
ния МР-сигнала на ДВИ, что соответствовало не-
крозу, с последующим лизисом и вовлечением его 
в эпидуральную эмпиему), поражение тройничного 
ганглия – у 4 (30%).

Данные о поражении орбиты при РЦМ доста-
точно вариабельны. J. Therakathu et al. [23] описы-
вают поражение орбиты в 76% случаев (включая 
отек ретробульбарной жировой клетчатки, пора-
жение зрительного нерва), верхушки орбиты – 
в 50%. В работе S.K. Kavya et al. [6] поражение ор-
биты наблюдалось у 30 из 80 (37,5%) пациентов. 
В нашем исследовании оно отмечено у 9 (70%) 
больных.

По данным метаанализа, проведенного L. Maz-
zai et al. [25], в период с 1975 по 2019 гг. было вы-
явлено 42 случая сосудистых осложнений, связан-
ных с мукормикозом, из них 35 случаев тромбоза 
артериального и/или кавернозного синуса с цере-
бральной ишемией, 6 случаев субарахноидального 
кровоизлияния, 5 случаев артериальных аневризм, 
1 случай септической эмболии. J. Therakathu et al. 
[23] описывают тромбоз кавернозного синуса 
у 6 (14%) пациентов, внутренней сонной арте-
рии – у 4 (10%). В нашей работе тромбоз каверноз-
ного синуса был отмечен у 4 (31%) больных, пора-
жение внутренней сонной артерии проявлялось 
в виде артериита и тромбоза в 2 (15,5%) случаях. 
Развития микотической аневризмы и субарахнои-
дального кровоизлияния не наблюдалось.

Интракраниальные осложнения в иссле-
довании J. Therakathu et al. [23] были выявлены 
у 13 (31%) пациентов, среди них церебрит – у 3, ин-
фаркты головного мозга – у 4, эпидуральная эмпие-
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ма – у 2, абсцесс головного мозга – у 2. Согласно 
данным S.K. Kavya et al. [6] внутричерепные ослож-
нения наблюдались в 10 из 80 случаев. В нашем 
исследовании они были выявлены у 10 из 13 (77%) 
пациентов, в том числе менингит – у 6 (46%), це-
ребрит/абсцесс головного мозга – у 3 (23%), эпи-
дуральная эмпиема – у 2 (15,5%), очаги ишемии – 
у 6 (46%). Данные показатели значительно выше, 
чем у зарубежных авторов, что, на наш взгляд, мо-
жет быть обусловлено поздним обращением па-
циентов за медицинской помощью и, соответ-
ственно, более тяжелым течением инфекционного 
процесса. Следует отметить, что такие проявления 
сами по себе не являются патогномоничными для 
мукормикоза и могут наблюдаться и при других 
грибковых инфекциях [19–21].

Визуализация с применением РКТ и МРТ, 
в том числе с внутривенным контрастированием, 
играет важную роль в оценке распространения за-
болевания, что, в свою очередь, определяет так-
тику ведения пациентов и объем хирургического 
вмешательства. МРТ с внутривенным контрасти-
рованием, на наш взгляд, в отличие от РКТ, позво-
ляет более точно определить объем поражения 
слизис тых оболочек полости носа и ОНП на ран-
них стадиях заболевания, определить объем по-
ражения мягких тканей, а также исключить интра-
краниальное распространение патологического 
процесса.

Наряду с этим МРТ с внутривенным контра-
стированием оказалась более информативной 
для выявления начальных изменений в костях че-
репа. Она позволяла выявить участки некроза ко-
сти в виде гипоинтенсивного МР-сигнала на до- 
и постконтрастных изображениях, когда на РКТ 
признаков нарушения костной структуры не было. 
Данная особенность наиболее четко проявлялась 
при вовлечении в процесс тонких костных струк-
тур, таких как стенки пазух, небная кость, стенки 
альвеолярных ямок и межальвеолярные перего-
родки верхней челюсти. Наиболее ранними при-
знаками поражения кости при РКТ являлись мел-
кие периостальные пузырьки газа и разрежение 
костной структуры, лучше визуализируемые при 
сравнении с противоположной (интактной) сто-
роной.

В то же время РКТ не уступает МРТ (а с точки 
зрения временных затрат является более предпоч-
тительной) при постоперационном контроле, а так-
же динамическом контроле пациентов с остеомие-
литом костей черепа.

В нашем стационаре больным с клинически-
ми проявлениями РЦМ при обращении проводи-
лись РКТ и МРТ с внутривенным контрастирова-
нием для оценки объема поражения. В динамике, 
на до- и послеоперационном этапах пациентам 
с поражением глазницы и внутричерепными ос-

ложнениями выполнялась МРТ с внутривенным 
контрастированием, а в группе с преобладающим 
остеомиелитом костей черепа основным методом 
визуализации осталась РКТ с внутривенным кон-
трастированием.

У всех пациентов в нашем исследовании на-
блюдалось распространение инфекционного про-
цесса за пределы полости носа, и лишь в 1 случае 
инфекционный процесс ограничился полостью 
носа и ОНП. Это свидетельствует о преобладании 
тяжелых и осложненных форм РЦМ у пацентов с са-
харным диабетом, а также о позднем обращении 
пациентов за медицинской помощью и/или низкой 
выявляемости грибковых синуситов и мукормико-
за, в частности на этапе ранних клинических прояв-
лений. Учитывая эти данные, мы считаем целесо-
образным назначение МРТ головного мозга и ОНП 
пациентам с сахарным диабетом, в том числе после 
перенесенной новой коронавирусной инфекции, 
обратившимся в амбулаторную сеть с клинически-
ми симптомами синусита, устойчивого к антибио-
тикотерапии.

Заключение

В связи с ростом числа пациентов с тяжелой 
иммуносупрессией, в том числе и после перене-
сенной новой коронавирусной инфекции, стало 
особенно важно распознавать различные фор-
мы инвазивных грибковых инфекций. Возрастает 
роль таких методов визуализации, как РКТ и МРТ, 
поскольку раннее выявление диагностических пат-
тернов инвазивных микозов, в частности мукорми-
коза, может обеспечить более полное и своевре-
менное их лечение.

Ни один из признаков риноцеребраль-
ной формы мукормикоза, выявляемых при РКТ 
и МРТ-исследованиях, не является патогномо-
ничным. Однако их сочетание наряду с особенно-
стями анамнеза, порядком и быстротой распро-
странения патологического процесса с высокой 
степенью вероятности позволяет заподозрить 
данное заболевание.

Использование МРТ и РКТ дает возможность 
точно оценить объем и степень распространения 
патологического процесса, определить участок 
для забора биопсийного материала, планировать 
объем оперативного вмешательства, а также оце-
нить результативность проводимого лечения. РКТ 
и МРТ являются взаимодополняющими исследова-
ниями в диагностике РЦМ, при этом МРТ с внутри-
венным контрастированием предпочтительнее для 
выявления поражений слизистых оболочек, мягких 
тканей и начальных патологических проявлений 
в костях лицевого скелета, а РКТ – для визуализа-
ции и динамического наблюдения за деструктив-
ными изменениями в костях и для постоперацион-
ного контроля.
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Резюме
Актуальность. Существующему многообразию подходов к лечению дисфункции височно-нижнечелю-
стного сустава (ВНЧС) соответствует многообразие методов ее диагностики. Отсутствие универсального 
способа актуализации данных того или иного диагностического метода делает невозможным проведение 
оценки эффективности лечения.
Цель: оценить универсальность магнитно-резонансной томографии (МРТ) в диагностике и определении 
тактики лечения патологий ВНЧС.
Материал и методы. Сто пациентов различных возрастных групп и полов с патологией ВНЧС и без нее 
были разделены на группы в соответствии с классификацией Энгля: I класс – 27 человек, II класс – 41, 
III класс – 32. Исследования проводили с помощью компьютерного томографа Green 18 (Vatech, Южная 
Корея), магнитно-резонансного томографа Optima MR450W (General Electric, США), цифрового аксио-
графа Рощина Dentograph (Prosystom, Россия), артикулятора SAM 2PX (SAM Praezisionstechnik GmbH, 
Германия). Использовали программное обеспечение RadiAnt Viewer.
Результаты. Проведен сравнительный анализ показателей взаиморасположения суставных структур, 
полученных с помощью различных методов диагностики ВНЧС. Предложена методика оценки пара-
метров ВНЧС с помощью анализа данных МРТ. Выявлена корреляция между показателями, полученными 
с помощью различных методов диагностики.
Заключение. Разработанный метод анализа структур ВНЧС обладает высокой точностью, применим на 
практике.
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Abstract
Background. The existing variety of approaches to the treatment of temporomandibular joint  (TMJ) 
dysfunction corresponds to the variety of methods for its diagnosing. The absence of a universal technique 
of updating a particular diagnostic method data makes it impossible to evaluate the effectiveness of treatment.
Objective: to evaluate the universality of magnetic resonance imaging (MRI) in the diagnosis and 
determination of tactics for the treatment of TMJ pathologies.
Material and methods. One hundred patients of different age groups and genders with and without TMJ 
pathology were divided into groups according to Angle’s classification: Class 1 – 27 persons, Class 2 – 41, 
Class 3 – 32. The studies were carried out using Green 18 computer tomograph (Vatech, South Korea), Optima 
MR450W magnetic resonance tomograph (General Electric, USA), Dentograph digital Roshchin axiograph 
(Prosystom, Russia), SAM 2PX articulator (SAM Praezisionstechnik GmbH, Germany). The RadiAnt Viewer 
software was used.
Results. We conducted a comparative analysis of the indicators of articular structures mutual disposition 
obtained using various methods of TMJ diagnosis. A technique for estimating TMJ parameters using 
the analysis of MRI data was proposed. A correlation was revealed between the indications obtained using 
various diagnostic methods.
Conclusion. The developed method of TMJ structures analysis has high accuracy and is applicable in practice.
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Введение
Гнатология является самым сложным и диску-

табельным разделом стоматологии. Ни одна другая 
медицинская дисциплина не включает в себя такое 
множество концепций лечения, часто противоре-
чащих друг другу. Краеугольным камнем каждого 
подхода в диагностике и лечении является вопрос 
о взаимном расположении и состоянии структур 
височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС), в том 
числе извечные поиски центрального соотноше-
ния челюстей [1] и споры по поводу самого этого 

 понятия. Его определение ложится в основу подхо-
да к построению всего плана лечения.

Вне зависимости от поддерживаемой врачом 
концепции перед лечением необходимо провести 
тщательный анализ параметров элементов ВНЧС. 
Точность метода, наглядность и воспроизводи-
мость результатов напрямую влияют на выбор так-
тики лечения и, соответственно, на его исход.

Наиболее популярным методом визуализации 
положения суставной головки и прочих структур яв-
ляется аксиография, но она имеет ряд недостатков: 

https://yandex.ru/maps/213/moscow/house/2_y_botkinskiy_proyezd_3/Z04YcwJmSkYDQFtvfXt5cX9qZA==/
https://vk.com/kazangmu?w=address-145655_54053
https://orcid.org/0000-0002-5765-2638
https://orcid.org/0000-000206680-3450
https://doi.org/10.20862/0042-4676-2022-103-4-6-xxx-xxx
mailto:dryudindmitry@gmail.com
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конструкция аппарата громоздкая и требует дли-
тельной сборки, фиксируется на мягких тканях голо-
вы, а результатом исследования является график, 
который, по мнению специалистов, отображает взаи-
морасположение структур ВНЧС. Однако и у это-
го метода есть свои критики. Например, согласно 
исследованиям M.G. Piancino et al., достоверность 
результатов компьютерной аксиографии при нали-
чии выраженного переднего вывиха диска или осте-
оартрита крайне низка [2]. Вдобавок очень высока 
себестоимость прибора и, следовательно, самого 
исследования, что ограничивает круг врачей и па-
циентов, которые могут его себе позволить.

Функциография представляет собой доступ-
ный метод для определения параметров сустав-
ных путей, но результатом его работы является 
еще более простой по дизайну график, не дающий 
возможности оценить высоту межальвеолярного 
соотношения. Также работа с функциографом тре-
бует дополнительных манипуляций и расчетов (на-
ложение кинематической лицевой дуги и запись 
суставных путей).

Компьютерная томография (КТ) может дать 
визуальную картину положения суставных головок 
и суставной щели, которые можно использовать 
для настройки артикулятора/вариатора, но рас-
чет суставного пути, положение суставного диска, 
а также целостность связок или хрящевых структур 
остаются нeраскрытыми.

Среди всех методов диагностики наиболее 
точным, как и в общей травматологии и ортопе-
дии, является магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ). Метод не связан с ионизирующим из-
лучением, что лишает его возрастных ограничений 
и ограничений по количеству проводимых иссле-
дований. Нами была поставлена задача: опреде-
лить, позволяет ли данный метод получить всю не-
обходимую информацию для программирования 
физического или виртуального артикулятора/ва-
риатора.

На базе реферативной стоматологической 
клиники BMJO был разработан метод расчета па-
раметров суставных путей с помощью МРТ. Далее 
проведен сравнительный анализ тех же парамет-
ров, полученных с помощью аксиографа и функ-
циографа.

Цель исследования – оценить универсаль-
ность МРТ в диагностике и определении тактики 
лечения патологий ВНЧС. Задачи: сравнить кон-
груэнтность измерений суставных щелей ВНЧС 
по данным КТ и МРТ, описать методику измере-
ния параметров суставных щелей, положения су-
ставных структур ВНЧС и сагиттального суставного 
пути (ССП) по данным МРТ, сравнить достовер-
ность способа измерения суставных щелей и ССП 
по данным МРТ с аналоговым методом Христенсе-
на и цифровой аксиографией.

Материал и методы
Сто пациентов различных возрастных групп 

и полов с патологией ВНЧС и без нее были раз-
делены на группы в соответствии с классифи-
кацией Энгля: I класс – 27 человек, II класс – 41, 
III класс – 32.

Исследования проводили с помощью компью-
терного томографа Green 18 (Vatech, Южная Корея), 
магнитно-резонансного томографа Optima MR450W 
(General Electric, США), цифрового аксиографа 
 Рощина Dentograph (Prosystom, Россия), артикуля-
тора SAM 2PX (SAM Praezisionstechnik GmbH, Гер-
мания). Использовали программное обеспечение 
RadiAnt Viewer.

Результаты

В ходе исследования были предложены 
точки- ориентиры для определения вертикального 
размера суставной щели, а именно относительно 
каких стандартизированных анатомических ори-
ентиров проводить измерения вертикального 
размера суставной щели. В качестве ориентира 
была выбрана франкфуртская горизонталь (ФГ) 
ввиду ее простого нахождения при просмотре 
большинства исследований КТ и МРТ и возмож-
ности ее регистрации большинством прямых 
среднеанатомических лицевых дуг, представлен-
ных на рынке, в том числе GAMMA Dental, SAM, 
Bio-Art, WhipMix, некоторых моделей Amann-
Girrbach & Baumann, при наличии регулируемого 
носового упора. Как  известно, ФГ проходит че-
рез ориентиры нижней точки переднего края ор-
биты (Orbitalis) и верхней точки слухового  прохода 
(Рorion) (рис. 1).

Относительно ФГ определяли передний, зад-
ний и вертикальный параметры суставной щели. 
За высоту суставной щели был принят отрезок 
между наивысшей точкой мыщелка и самой глубо-
кой точкой суставной ямки, находящийся на линии, 
перпендикулярной ФГ. Передний и задний параме-
тры определяли по длине межкортикальных отрез-
ков, расположенных на прямых, проходящих под 
углом в 45° к ФГ. 

Таким образом, мы ввели единый стандарт 
для оценки линейных параметров суставной щели. 
 Подобные измерения проводили у одних и тех 
же пациентов на одинаковых срезах конусно- 
лучевой КТ и МРТ ВНЧС и обнаружили определен-
ную закономерность: все линейные параметры 
на одних и тех же срезах отличались не более чем 
на 0,3 мм. Это говорит о наличии прямой корре-
ляции между результатами МРТ и конусно-луче-
вой КТ (рис. 2).

Можно прийти к выводу: несмотря на то что 
МРТ в первую очередь применяется для исследо-
вания мягкотканных структур, она обладает высо-
кой точностью в передаче линейных параметров 
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костной ткани. О том же свидетельствуют резуль-
таты других исследований [3–5].

Нами была предпринята попытка провес-
ти измерения относительно альтернативных го-
ризонтов, таких как камперовская горизонталь, 
проходящая через слуховой проход и переднюю 
подносовую ость. Однако мы столкнулись с эле-
ментарным отсутствием этих ориентиров на боль-
шей части изученных нами исследований. Вы-
полнить измерения относительно естественного 
положения головы тоже не представляется воз-
можным ввиду того, что, к сожалению, в боль-
шинстве случаев во время исследования голова 
пациента наклонена неестественно.

Принципиально важным диагностическим эта-
пом является определение угла ССП.

Методика расчета сагиттального  суставного 
пути по данным МРТ

Расчет ССП по МРТ проводили при помощи 
общедоступного программного обеспечения сле-
дующим образом: 

– на сагиттальном МР-срезе обозначали ФГ;
– отмечали основаниe и вершину ската сустав-

ного бугорка, которые в дальнейшем объединяли 
прямой линией;

– от точки вершины суставного бугорка парал-
лельно ФГ проводили прямую линию;

– полученный угол между линией, построен-
ной от основания ската к вершине, и линией от 
вершины, прочерченной вдоль ФГ, и есть искомый 
ССП (рис. 3).

На срезах МРТ есть возможность определять 
угол ССП как по траектории движения мыщелка, 
так и по анатомическим ориентирам в виде осно-
вания ската суставного бугорка и его вершины. 
Аксиография и феномен Христенсена как методы 
исследования позволяют определить угол ССП по 
перемещению условной оси вращения мы щелка. 
Исходя из этого для сравнения достоверности по-
лученных данных при анализе результатов МРТ 
и КТ нами тоже был применен вышеописанный 
 метод.

Углы ССП, полученные по данным МРТ, срав-
нивали с такими же углами, полученными методом 
Христенсена (анализом регистраторов протру-
зии при индивидуальной настройке артикулято-
ра) и данными цифровой аксиографии на аппарате 
Dentograph при комплексном обследовании в про-
грамме P-Art (Prosystom). На основании прове-
денных измерений рассчитаны средние значения 
углов ССП при различных классах скелетной ано-
малии (см. таблицу).

На основании анализа полученных данных мы 
пришли к выводу, что при тщательном соблюдении 
методик проведения исследования разница ре-
зультатов незначительна.

Рис. 1. Линия Porion (Po) – Orbitalis (Or), образующая так называемую франкфуртскую 
горизонталь

Fig. 1. The Porion (Po) – Orbitalis (Or) line forming the so-called Frankfurt horizontal
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Рис. 2. Прямая корреляция между результатами магнитно-резонансной томографии и конусно-лучевой компьютерной томографии

Fig. 2. Direct correlation between the results of magnetic resonance imaging and cone beam computed tomography
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Рис. 3. Определение сагиттального суставного пути на сагиттальном магнитно-резонансном срезе

Fig. 3. Determination of sagittal articular path on a sagittal magnetic resonance slice
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Средние значения угла сагиттального суставного пути при разных классах скелетного соотношения челюстей, 
определенные различными методами

Mean values of sagittal articular path angle for different classes of skeletal jaw ratio determined by various methods

Метод определения угла ССП /
The method of determining the SAP angle

Среднее значение угла ССП, ° / SAP angle mean value, °

I класс* / Class 1* II класс* / Class 2* III класс* / Class 3*

МРТ ВНЧС / TMJ MRI 40,8 ± 5,3 43,6 ± 4,2 37,6 ± 5,1
Метод Христенсена / Christensen’s method 39,7 ± 6,2 42,5 ± 5,1 36,4 ± 5,3
Цифровая аксиография / Digital axiography 39,1 ± 5,7 42,8 ± 5,3 37,2 ± 5,7

Примечание. ССП – сагиттальный суставной путь; МРТ – магнитно-резонансная томография; ВНЧС – височно-нижнечелюстной сустав.
* По классификации Энгля.

Note. SAP – sagittal articular path; MRI – magnetic resonance imaging; TMJ – temporomandibular joint.
* According to Angle’s classification.

Обсуждение

В проведенном исследовании при сравнении 
размеров суставной щели, полученных разными 
методами, было определено, что данные параме-
тры расходились примерно в пределах 0,2–0,3 мм 
у 100 пациентов, предоставивших свои конусно- 
лучевые КТ и МРТ ВНЧС.

При определении угла ССП у группы пациен-
тов были получены незначительные расхождения 
данных вне зависимости от применяемого метода: 
по МРТ, по методу Христенсенa, а также в сравне-
нии с данными цифровой аксиографии.

 Разница в значениях угла ССП при всех ис-
пользованных методах составляла около 5°, что 
позволяет уверенно говорить о возможности при-
менять расчет ССП по данным МРТ ВНЧС.

Заключение

Учитывая необходимость тщательного изуче-
ния ВНЧС в клинике ортопедической и ортодонти-
ческой стоматологии, наиболее информативным 
и практически применимым методом исследова-
ния согласно нашим результатам является метод 
МРТ. При изучении срезов МРТ с помощью раз-
работанной нами методики были получены зна-
чения параметров суставных щелей и путей, со-
поставимые с данными, полученными при анализе 
конусно-лучевых КТ и моделей в артикуля торе 
с использованием метода Христенсена. Резуль-
таты позволяют сделать вывод, что МРТ является 
универсальным методом, который практикующий 
врач может использовать в ходе лечения, не при-
бегая к прочим методикам диагностики и расчета.
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Резюме
Актуальность. Большое разнообразие импульсных последовательностей, возможность мультипланарной 
визуализации существенно увеличивают преимущества магнитно-резонансной томографии (МРТ) в диагно-
стике заболеваний женской репродуктивной системы. В то же время отсутствие регламентированного прото-
кола сканирования, особенно у больных, перенесших противоопухолевое лечение, требует стандартизации 
методики и поиска оптимального набора импульсных последовательностей, позволяющего визуализировать 
влагалище на всем протяжении, проводить дифференциальную диагностику между продолженным ростом 
опухоли и постлучевыми изменениями при сохранении адекватного времени исследования. 
Цель: определить оптимальный набор импульсных последовательностей при МР-исследовании орга-
нов малого таза у пациенток с опухолевым поражением влагалища и на основании диагностической 
информативности сформировать оригинальный протокол процедуры.
Материал и методы. В исследование включена 141 пациентка с опухолевым поражением влагалища. 
Проведен сравнительный анализ информативности четырех протоколов МРТ в первичной диагностике 
опухолевого поражения влагалища, построенных по принципу «от простого к сложному» (от нативного 
исследования к мультипараметрическому МРТ-исследованию).
Результаты. Получена существенная и достоверная разница между всеми показателями информатив ности 
протокола 4 относительно протокола 1 (чувствительность – p = 0,00006, специфичность – p = 0,00443, 
AUC – p = 0,00000). При анализе данных также отмечена достоверная разница между чувствительностью 
и AUC протоколов 2 и 4 (p = 0,00150 и p = 0,00087 соответственно), а также протоколов 3 и 4 (p = 0,01333 
и p = 0,01333 соответственно).
Заключение. Значимое относительно остальных протоколов повышение показателей информативности 
протокола 4 (чувствительность до 93%, специфичность до 94%, точность до 93%) свидетельствует о целе-
сообразности приоритетного использования мультипараметрического МРТ-исследования в первичной 
диагностике опухолевого поражения влагалища.
Ключевые слова: опухоль влагалища; метастатическое поражение влагалища; магнитно-резонансная 
томография; эндовагинальный МР-совместимый аппликатор.
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Abstract
Background. A wide variety of pulse sequences, the possibility of multiplanar imaging significantly increase 
the capabilities of magnetic resonance imaging (MRI) in diagnosing diseases of the female reproductive 
system. At the same time, the lack of a regulated scanning protocol, especially in patients who have 
undergone anticancer treatment, requires standardization of the technique and the search for an optimal 
set of pulse sequences that allows to visualize the vagina throughout its entire length and to perform 
differential diagnosis between continued tumor growth and post-radiation changes while maintaining 
an adequate examination time. 
Objective: to determine the optimal set of MRI pulse sequences for pelvic organs examination in patients 
with vaginal tumors and to form an original research protocol based on diagnostic information content.
Material and methods. The study included 141 patients with vaginal tumors. A comparative analysis of 
four MRI protocols was carried out, built according to the principle “from simple to complex” (from native 
to multiparametric MRI). 
Results. A significant difference was obtained between all information content indicators of Protocol 
4 compared to Protocol 1 (sensitivity p = 0.00006, specificity p = 0.00443, AUC p = 0.00000). Data analysis 
also showed a significant difference between sensitivity and AUC for Protocols 2 and 4 (p = 0.00150 and 
p = 0.00087, respectively), and Protocols 3 and 4 (p = 0.01333 and p = 0.01333, respectively).
Conclusion. Significant increase in the information content of Protocol 4 compared to other protocols 
(sensitivity up to 93%, specificity up to 94%, accuracy up to 93%) indicates the expediency of the priority 
use of multiparametric MRI in the primary diagnosis of vaginal tumor lesions.
Keywords: vaginal tumor; vaginal metastasis; magnetic resonance imaging; endovaginal MR-compatible 
applicator.
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Введение
Первичный рак влагалища (ПРВ) – редкое он-

кологическое заболевание, на долю которого при-
ходится, по данным разных источников, от 1% до 
3% всех новообразований женской репродуктив-
ной системы [1–3]. В то же время вторичное опухо-
левое поражение влагалища встречается гораздо 

чаще и определяется в основном при распростра-
ненных процессах рака матки [4, 5].

Особенности лимфатического оттока матки об-
условливают возможность изолированного метаста-
тического поражения влагалища. Данные, заложен-
ные в основы стадирования ПРВ по сис темам FIGO 
и TNM, требуют описания и анализа паравагиналь-
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ных тканей, детальной послойной  визуализации 
стенок влагалища, вульвы, шейки матки [6, 7].

Основным методом, позволяющим адекватно 
оценить указанные структуры, является магнитно- 
резонансная томография (МРТ) [8–12], которая 
дает возможность получать послойные изобра-
жения влагалища и органов малого таза в различ-
ных режимах сканирования. Трудности в оценке 
состояния стенок влагалища связаны с нарушени-
ем анатомо- топографических взаимоотношений 
органов после проведенного хирургического ле-
чения, постлучевыми реактивными изменениями, 
а также с несоблюдением протоколов проведения 

 исследования. Все это приводит к диагностиче-
ским ошибкам, негативно влияя на выбор варианта 
лечения и исход заболевания [3, 5, 13].

Поиск оптимального унифицированного про-
токола сканирования органов малого таза у жен-
щин с подозрением на опухолевое поражение 
влагалища является актуальной задачей рентгено-
логии. Поэтому в ФГБУ «Российский научный центр 
рентгенорадиологии» Минздрава России (РНЦРР) 
было инициировано проспективное исследование, 
суть которого заключалась в поиске  оптимального 
протокола МРТ-исследования для диагностики опу-
холевого поражения влагалища.

Таблица 1

Сравниваемые протоколы МРТ-исследования органов малого таза

Table 1

Compared pelvic MRI protocols

Протокол исследования /
Study protocol

Количество исследований, n /
Number of examinations, n

Импульсная последовательность и плоскость сканирования /
Pulse sequence and scanning plane

Протокол 1 / Protocol 1 141

Sag T2 FSE 2D
Ax T2 FSE 2D (большое поле обзора)

Cor T2 FSE 2D
Ax T2 Fat Sat FSE 2D

Sag T1 SE 2D
Ax T1 SE 2D

Протокол 2 / Protocol 2 124
Sg, Ax, Cor T2 FSE; Ax T2 Fat Sat FSE; Sg, Ax T1 SE

 + Ax DWI b=1000
Диффузионно-взвешенное изображение

Протокол 3 / Protocol 3 103
Sg, Ax, Cor T2 FSE; Ax T2 Fat Sat FSE; Sg, Ax T1 SE

 + Ax DWI b=1000
+ Ax T2 с аппликатором (большое поле обзора)

Протокол 4 
(комплексный протокол 
мультипараметрической 
МРТ) / Protocol 4 
(complex protocol of 
multiparametric MRI)

100

Sg, Ax, Cor T2 FSE; Ax T2 Fat Sat FSE; Sg, Ax T1 SE
 + Ax DWI b=1000

+ Ax T2 с аппликатором (большое поле обзора)
+ Ax Dynamic T1 3D fat sat динамическое контрастное усиление 

+ аппликатор

Примечание. Sag T2 FSE 2D – Т2-быстрая спин-эхо импульсная последовательность, ориентированная в сагиттальной плоскости в режиме 2D; 
Ax T2 FSE 2D (большое поле обзора) – Т2-быстрая спин-эхо импульсная последовательность, ориентированная в аксиальной плоскости в режиме 
2D с большим полем обзора (матрица 480 × 288); Cor T2 FSE 2D – Т2-быстрая спин-эхо импульсная последовательность, ориентированная в коро-
нарной плоскости в режиме 2D; Ax T2 Fat Sat FSE 2D – Т2-быстрая спин-эхо импульсная последовательность с подавлением сигнала от жировой 
ткани, ориентированная в коронарной плоскости в режиме 2D; Sag T1 SE 2D – Т1-спин-эхо импульсная последовательность, ориентированная 
в сагиттальной плоскости в режиме 2D; Ax T1 SE 2D – Т1-спин-эхо импульсная последовательность, ориентированная в аксиальной плоскости 
в режиме 2D; Ax DWI b = 1000 – диффузионно-взвешенная импульсная последовательность с фактором взвешенности b-1000, ориентированная 
в аксиальной плоскости; Ax T2 с аппликатором (большое поле обзора) – Т2-быстрая спин-эхо импульсная последовательность, ориентированная 
в аксиальной плоскости в режиме 2D с большим полем обзора (256 × 512) с введенным эндовагинальным аппликатором; Ax Dynamic T1 3D fat sat 
динамическое контрастное усиление + аппликатор – Т1-взвешенная импульсная последовательность с подавлением сигнала от жировой ткани 
в режиме 3D с динамическим введением контрастного препарата и эндовагинальным аппликатором. 

Note. Sag T2 FSE 2D – T2 fast spin echo pulse sequence oriented in the sagittal plane in 2D mode; Ax T2 FSE 2D (large field of view) – T2 fast spin echo 
pulse sequence oriented in the axial plane in 2D mode with a large field of view (matrix 480 × 288); Cor T2 FSE 2D – T2 fast spin echo pulse sequence 
oriented in the coronal plane in 2D mode; Ax T2 Fat Sat FSE 2D – T2 fast spin echo pulse sequence with signal suppression from adipose tissue, 
oriented in the coronal plane in 2D mode; Sag T1 SE 2D – T1 spin echo pulse sequence oriented in the sagittal plane in 2D mode; Ax T1 SE 2D – T1 
spin echo pulse sequence oriented in the axial plane in 2D mode; Ax DWI b = 1000 – diffusion-weighted pulse sequence with weighting factor b-1000, 
oriented in the axial plane; Ax T2 with applicator (large field of view) – T2 fast spin echo pulse sequence oriented in the axial plane in 2D mode with 
a large field of view (matrix 256×512) with an inserted endovaginal applicator; Ax Dynamic T1 3D fat sat dynamic contrast enhancement + applicator – 
T1 weighted pulse sequence with fat suppression, in 3D mode, with dynamic contrast injection and endovaginal applicator.
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Цель исследования – определить оптималь-
ный набор импульсных последовательностей (ИП) 
при МРТ-исследовании органов малого таза у па-
циенток с опухолевым поражением влагалища 
и на основании диагностической информативно-
сти сформировать оригинальный протокол иссле-
дования.

Материал и методы

В исследование была включена 141 пациент-
ка с подозрением на опухолевое поражение вла-
галища. Исследование носило проспективный 
характер. Набор материала проводился в науч-
но-исследовательском отделе новых технологий 
и семиотики лучевой диагностики заболеваний ор-
ганов и систем РНЦРР в период с июня 2013 г. по 
февраль 2015 г. Средний возраст больных соста-
вил 60,4 года (от 33 до 88 лет).

Диагноз основного заболевания у всех паци-
енток был установлен с учетом данных комплекс-
ного исследования, включавшего клинические, 
морфологическогоие методы и МРТ. Всего было 
выполнено 271 МРТ-исследование органов малого 
таза с целью оценки состояния влагалища и орга-
нов малого таза.

Работа была направлена на изучение инфор-
мативности исследуемых методик МРТ в первич-
ной диагностике опухолевого поражения влагали-
ща. Для оценки их диагностической эффективности 
было сформировано четыре протокола исследова-
ния органов малого таза (табл. 1).

Протокол 1 включал получение T2-взвешенно-
го изображения (ВИ) в трех взаимно перпендику-
лярных плоскостях, Т2-ВИ с подавлением сигнала 
от жировой ткани в аксиальной плоскости, Т1-ВИ 
в сагиттальной и аксиальной плоскостях.

Протокол 2 помимо ИП протокола 1 включал 
получение диффузионно-взвешенного изображе-
ния (ДВИ) в аксиальной плоскости.

Протокол 3 дополнялся получением ДВИ и T2-
ВИ с эндовагинальным аппликатором в аксиальной 
плоскости.

Протокол 4 помимо ИП протокола 1 включал 
ДВИ, Т2-ВИ с эндовагинальным аппликатором и изо-
бражения с динамическим контрастным усилением 
(ДКУ) и введенным во влагалище аппликатором.

Всем пациенткам была проведена МРТ в объе-
ме протокола 1. МРТ-исследование в объеме про-
токолов 1 и 2 выполнено у 124 (87,9%) больных. 
Контрастирование влагалища с помощью эндова-
гинального МР-совместимого аппликатора было 
проведено в рамках протокола 3 в 103 (73%) слу-
чаях. У 21 (16,9%) пациентки введение апплика-
тора было признано технически невозможным: 
по данным клинического осмотра у них были выяв-
лены выраженные фиброзно-спаечные процессы 
во влагалище и распад опухоли с массивным кро-
вотечением, служившие противопоказанием к про-
ведению любых манипуляций в данной области. 
Полное комплексное МРТ-исследование в рамках 
протокола 4 выполнено 100 (70,9%) больным. Рас-
пределение пациенток по изучаемым протоколам 
МРТ малого таза в зависимости от диагноза пред-
ставлено в таблице 2.

На основании морфологического исследова-
ния опухолевое поражение влагалища установ-
лено у 96 пациенток, неопухолевое (фиброзные 
изменения влагалища и прилежащих структур) – 
у 45 больных, у которых по данным других методов 
исследования и/или клиническим данным было 
 подозрение на его опухолевое поражение.

Описание метода
МРТ выполняли на магнитно-резонансном 

томографе с напряженностью магнитного поля 
1,5 Тл. Для исследования органов малого таза 
одновременно применяли спинальную и гибкую 
32-канальную катушки для тела. Контрастное уси-

Таблица 2

Распределение пациенток по протоколам МРТ в зависимости от диагноза, n

Table 2

Distribution of patients according to MRI protocols depending on the diagnosis, n

Диагноз / Diagnosis
Протокол / Protocol

1 2 3 4

Первичный рак влагалища / Primary vaginal cancer 11 10 10 10
Рак вульвы с поражением влагалища / Vulvar cancer with vaginal lesion 5 4 4 4
Первичный рак матки с поражением влагалища / Primary uterine cancer with vaginal lesion 37 25 21 20
Рецидивные опухоли с поражением влагалища / Recurrent tumors with vaginal lesions 43 43 34 34
Фиброзные изменения влагалища / Vaginal fibrosis 45 42 34 32

Итого / Total 141 124 103 100
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ление проводили с помощью автоматического ин-
жектора с использованием канюль для перифе-
рического внутривенного доступа размерами 20G 
(1,1 × 33 мм), 22G (0,9 × 25 мм) и 24G (0,7 × 19 мм) 
в зависимости от диаметра катетеризируемых вен. 
Для контрастного усиления применяли растворы 
неионных парамагнитных контрастных средств на 
основе солей гадолиния в рекомендованных про-
изводителем концентрациях и объемах.

Для расправления физиологической складча-
тости и обозначения просвета влагалища использо-
вали внутриполостной эндовагинальный МР-совме-
стимый пластиковый аппликатор диаметром 14 мм 
(рис. 1). Применение аппликатора было одоб рено 
этическим комитетом. Аппликатор представлял 
собой стерильный полый пластиковый цилиндр 
с поршнем, использующийся в гинекологии для 
однократного введения геля «Метрогил» (Unique 
Pharmaceutical Laboratories, рег. № П N011666/04 
от 14.07.09). Для облегчения проникновения ап-
пликатора во влагалище его кончик смазывали ге-
лем «Катоджель» (Pharmazeutische Fabrik Montavit 
Gesellschaft m.b.H. (Австрия), рег. № П N012477/01 
от 18.07.2008) с лидокаином, обладающим допол-
нительным обезболивающим эффектом. Полная 
методика проведения МРТ-исследования описана 
в методических рекомендациях [14].

Показанием к проведению исследования с ап-
пликатором явилось уточнение состояния стенок 
влагалища. Решение о проведении такого иссле-
дования должно приниматься врачом-рентгено-
логом после тщательного изучения клинических 
данных из стационарных и амбулаторных карт 
больных, анализа заключения о ручном влагалищ-
ном исследовании, проведенном накануне вра-
чом-гинекологом, и поиска противопоказаний. 
Противопоказаниями к проведению исследования 
с аппликатором были: распад опухоли, кровотече-
ние из опухоли, большой объем опухоли, выражен-
ный фиброз стенок влагалища с невозможностью 
введения аппликатора, отказ пациентки от прове-
дения исследования по личным соображениям.

Аппликатор указанного размера позволял обо-
значить просвет влагалища без нарушения ана-
томо-топографических взаимоотношений между 

опухолью и окружающими структурами, что могло 
бы негативно повлиять на интерпретацию резуль-
татов исследования (рис. 2).

С целью полного обзора всего влагалища 
и его преддверия было предложено использо-
вать разметку Т2-ВИ с большим полем обзора 
(50 × 30 cм) и толщиной среза не более 4 мм, при 
которой верхний край поля находится на уровне 
тела позвонка S1, а нижняя граница захватывает 
ягодичную складку. Для минимизации частичного 
объемного эффекта ориентацию аксиальных сре-
зов необходимо проводить перпендикулярно оси 
влагалища, визуализируемой на сагиттальных 
Т2-изоб ражениях (рис. 3). Если влагалище имеет 
изгиб или его стенки пролабируют в полость вла-
галища с нарушением анатомии органа, то размет-
ка должна выполняться строго перпендикулярно.

ДВИ в аксиальной плоскости с разметкой на 
область таза осуществляли с фактором диффузии 
b = 1000 с/мм2 (поле обзора 24 см, толщина среза 
6 мм). Оценивали ДВИ-изображения и карты изме-
ряемого коэффициента диффузии.

Введение аппликатора во влагалище прово-
дили на столе томографа без смещения тела па-
циентки и повторного перепланирования. ДКУ вы-
полнялось в аксиальной плоскости и состояло из 
пяти фаз. Первая фаза включала проведение на-
тивного (бесконтрастного) исследования зоны ин-
тереса. Затем болюсно вводили контрастный пре-
парат, после чего с различной задержкой времени 
сканирование повторяли 4 раза. Время сбора дан-
ных варьировало от 17 до 24 с в зависимости от 
размеров поля обзора. Сканирование в артери-
альную фазу исследования выполняли с задерж-
кой около 25–30 с после введения парамагнетика, 
в венозную фазу – с задержкой 60–80 с, в отсро-
ченную – с задержкой 120 с, в позднюю отсрочен-
ную – с  задержкой 240 с.

Рис. 1. Внутриполостной эндовагинальный МР-совмести-
мый аппликатор

Fig. 1. Intracavitary endovaginal MR-compatible applicator

Рис. 2. МР-томограмма органов малого таза с  метастати-
ческим поражением задней стенки влагалища в  средней 
трети (стрелка), T2-ВИ в  аксиальной плоскости с  эндова-
гинальным аппликатором

Fig. 2. MRI scan of pelvic organs with the posterior vaginal 
wall metastatic lesion in the middle third (arrow), axial T2WI 
with an endovaginal applicator



63

ORIGINAL RESEARCH

Вестник рентгенологии и радиологии | Journal of Radiology and Nuclear Medicine | 2022 | Том 103 | №4–6 | 58–70

Результаты 
По данным МРТ-исследования, проведенного 

по протоколу 1, оптимальными для визуализации 
стенок влагалища и патологического МР-сигнала 
от опухоли в нашем исследовании являлись Т2-
ВИ. Отчетливо визуализировано послойное строе-
ние стенки влагалища: слизистая оболочка имела 
гиперинтенсивный МР-сигнал, мышечная оболоч-
ка – гипоинтенсивный, паракольпийная клетчатка 
характеризовалась гиперинтенсивным МР-сигна-
лом с включением линейных сосудов неправиль-
ной формы.

В исследовании было выделено три типа ро-
ста новообразований: с наличием объемного об-
разования (узловой тип роста), стелющаяся опу-
холь и опухоль с изъязвлением. При узловом типе 
роста опухоль определялась как участок изменен-
ного МР-сигнала от умеренно повышенного до 
повышенного на Т2-ВИ (относительно мышечной 
ткани). При стелющемся характере роста опухоли 
отмечалось нарушение послойной дифференци-
ровки стенки влагалища и, возможно, подлежащей 
паракольпийной клетчатки, стенка приобретала 
неровный контур, имела среднюю интенсивность 
МР-сигнала, отсутствовала визуализация гипо-
интенсивного мышечного слоя (рис. 4). К сожале-
нию, нами не выделено патогмоничных признаков 

Рис. 3. Поле разметки Т2-ВИ в сагиттальной плоскости при планировании МР-разметки аксиальной плоскости. Ориентацию 
срезов необходимо размечать перпендикулярно основной оси влагалища (на примере серой линии)

Fig. 3. Sagittal T2WI marking field when planning the axial MR marking. The orientation of the slices must be marked perpen-
dicular to the main vaginal axis (for example, the gray line)

 опухолевого поражения влагалища с изъязвляю-
щим типом роста. Ожидаемого истончения слизи-
стой оболочки не наблюдалось, опухоль замещала 
слизистую, имитируя ее, что не позволяло четко ее 
верифицировать.

При местнораспространенном процессе 
с вовлечением окружающей жировой ткани визуа-
лизировалась тяжистость паракольпийной клет-
чатки, в ряде случаев со снижением интенсивности 
МР-сигнала на Т2-ВИ в сравнении с неизмененной 
клетчаткой. Наилучшая визуализация сохранен-
ной жировой клетчатки между стенками влагали-
ща и уретрой в нижней и средней третях, между 
влагалищем и мочевым пузырем в верхней тре-
ти, а также между влагалищем и стенкой прямой 
кишки наблюдалась на Т1-ВИ, ориентированной 
в сагиттальной проекции. Именно на Т1-ВИ отме-
чалась наибольшая контрастность между опухо-
лью и жировой клетчаткой. Наши данные подтвер-
ждают и исследования зарубежных коллег [8–12]. 
Использование аксиальной проекции, ориентиро-
ванной перпендикулярно оси влагалища, способ-
ствовало снижению числа ложноположительных 
результатов в связи с нивелированием  частичного 
объемного эффекта. На T1-ВИ интенсивность сиг-
нала опухоли во всех случаях соответствовала ин-
тенсивности сигнала мышечной ткани помимо 
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наблюдений с активным кровотечением. Геморра-
гическое пропитывание тканей и кровяное содер-
жимое в полости влагалища характеризовались по-
вышенным сигналом на Т1-ВИ с жиронасыщением.

ДВИ позволяли четко визуализировать грани-
цы опухолевого поражения, что облегчало интер-
претацию данных и в последующем могло быть 
использовано как критерий эффективности прове-
денного противоопухолевого лечения [13, 14].

Анатомические особенности строения нижней 
трети влагалища, а также многие другие факторы, 
включая паритет, акушерский и гормональный ста-
тус женщины, обусловливают девиантную МРТ-ви-
зуализацию данной области на всех ИП. Избы-
точная продольная складчатость, атрофические 
изменения тканей на фоне гипоэстрогении и луче-
вого фиброза приводят к трудностям оценки вла-
галища. При локализации опухоли в нижней трети  
у клинициста встает вопрос об исключении под-
слизистой инвазии опухоли в ткани уретры, и имен-
но на этот вопрос помогло ответить МРТ-исследо-
вание с аппликатором. При использовании ИП без 
аппликатора из-за складчатости стенки нижней 
трети влагалища в проекции уретры часто визуа-
лизировалась зона измененного МР-сигнала, соз-
дающая ощущение вовлечения ее в инфильтратив-
ный опухолевый процесс, переходящий со стенки 
влагалища. Введение аппликатора в 15% случаев 
позволяло дополнительно уточнить локализацию 
опухоли, в том числе предположить интактность 
тканей уретры.

Отдельно встает вопрос о визуализации купо-
ла культи влагалища. При неполной хирургической 
тактике его проседание создает эффект объема. 

Дубликатура, складчатость слизистой влагалища, 
в норме интенсивно накапливающая парамагнетик 
во все фазы ДКУ, включая артериальную, приводят 
к ложноположительным результатам при динами-
ческом обследовании женщин после окончания 
комбинированного лечения1 [15]. Использование 
аппликатора позволяло на время исследования 
расправить купол влагалища и визуализировать 
истинную его стенку. Опухолевое поражение купо-
ла культи влагалища характеризовалось его утол-
щением и появлением объемного образования, 
которое в большинстве случаев инфильтрировало 
окружающую клетчатку (рис. 5).

В результате исследования были рассчита-
ны показатели информативности протоколов МРТ 
в выявлении опухолевого поражения влагалища, 
включающие чувствительность, специфичность, 
точность, прогностическую ценность положитель-
ного и отрицательного результатов (табл. 3).

По нашим данным, чувствительность протоко-
ла 1 составила 75%, специфичность – 64,4%, точ-
ность – 71,6%. При этом прогностическая ценность 
положительного результата составила 81,8%, от-
рицательного – 54,7%. Иными словами, включае-
мый в протокол 1 минимальный набор ИП позволя-
ет лишь констатировать факт наличия изменений 
во влагалище, но интерпретация и однозначная их 
оценка крайне затруднительны. Включение ДВИ 
(протокол 2) повышает чувствительность метода 
на 4,3%, в то время как специфичность и точность 

1  Аксенова С.П. Магнитно-резонансная томография в  диагностике 
и мониторинге лечения больных с опухолевым поражением влага-
лища. Дис. … канд. мед. наук. М.; 2017.

a b

Рис. 4. Результаты МРТ органов малого таза: 
а – пациентка С. с местнораспространенным раком влагалища, Т2-ВИ в аксиальной плоскости: отмечается опухолевое по-
ражение передней стенки влагалища, распространение процесса на шейку мочевого пузыря (сплошная стрелка), при этом 
мышечный слой задней стенки влагалища сохранен (гипоинтенсивная линейная структура отмечена пунктирной стрелкой); 
b – пациентка Р. с первичной опухолью влагалища, T2-ВИ в коронарной плоскости: парасагиттально слева визуализируется 
опухоль влагалища, которая имеет повышенный МР-сигнал относительно подлежащей мышечной ткани

Fig. 4. Pelvic organs MRI scans: 
a  – patient S. with locally advanced vaginal cancer, axial T2WI: a tumor lesion of the vaginal anterior wall, the spread of 
the process to the bladder neck (solid arrow); at the same time, the muscle layer of the vaginal posterior wall is preserved 
(the hypointense linear structure is marked with a dotted arrow); b – patient R. with vaginal primary tumor, coronal T2WI: 
parasagittally on the left, a vaginal tumor is visualized, which has an increased MR signal relative to the underlying muscle tissue
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Таблица 3

Показатели информативности протоколов МРТ в диагностике опухолевого поражения влагалища, %

Table 3

Indicators of MRI protocols informativity in the diagnosis of vaginal tumor lesions, %

Показатель / Indicator
Протокол / Protocol

1 (n = 141) 2 (n = 124) 3 (n = 103) 4 (n = 100)

Чувствительность / Sensitivity 75 (72/96) 79,3 (65/82) 79,7 (55/69) 92,6 (63/68)

Специфичность / Specificity 64,4 (29/45) 88,1 (37/42) 88,2 (30/34) 93,7 (30/32)

Точность / Accuracy 71,6 (101/141) 82,2 (102/124) 82,5 (85/103) 93 (93/100)

Прогностическая ценность положительного результата /
Positive predictive value

81,8 92,8 93,2 96,9

Прогностическая ценность отрицательного результата /
Negative predictive value

54,7 68,5 68,1 85,7

Рис. 5. МРТ-картина опухолевого поражения купола куль-
ти влагалища у пациентки с раком эндометрия II стадии 
по FIGO через 10 мес после окончания противоопухоле-
вого лечения. Отмечается утолщение верхней трети вла-
галища (стрелка)

Fig. 5. MRI scan of a vaginal stump dome tumor lesion in 
a patient with FIGO stage II endometrial cancer 10 months 
 after the end of antitumor treatment. A thickening of the 
vaginal upper third is visualized (arrow)

МРТ – на 23,7% и 10,6% соответственно. Таким 
образом, использование ДВИ дает возможность 
не только локализовать процесс во влагалище, но 
и провести дифференциальную диагностику между 
опухолевым и неопухолевым его поражениями. По 
результатам анализа протокола 4 чувствительность 
его составила 92,6%, специфичность – 93,7%, точ-
ность – 93%. Значимое относительно остальных 
протоколов повышение показателей информа-
тивности протокола 4 (чувствительность до 93%, 
специфичность до 94%, точность до 93%) свиде-
тельствует о целесообразности приоритетного 
использования мультипараметрического МРТ-ис-
следования в первичной диагностике опухолевого 
поражения влагалища.

На основании полученных данных для каждого 
исследуемого протокола был проведен ROC-ана-
лиз (receiver operating characteristic – рабочая ха-
рактеристика приемника) с построением ROC-кри-
вых (рис. 6). Из рисунка видно, что ROC-кривая 
протокола 4 наиболее близко подходит к левому 
верхнему углу (максимальный уровень чувстви-
тельности), в то время как ROC-кривая протокола 1 
от него отдалена. Наглядно показано, что общая 
информативность протокола 4 выше, чем протоко-
лов 3 и 2. Протокол 1 по своей информативности 
уступает всем остальным.

Для определения достоверной разницы между 
исследуемыми протоколами математически были 
рассчитаны площади под ROC-кривыми (area under 
curve, AUC) (табл. 4).

Различия в показателях AUC были протести-
рованы на значимость с помощью Q-теста Кокрей-
на. На основании полученных данных можно утвер-
ждать, что AUC протоколов 1, 2, 3, 4 у пациенток до 
лечения статистически различаются внутри груп-
пы (p < 0,001). Для отображения статистически до-
стоверной разницы между любыми двумя набора-
ми чувствительности, специфичности и AUC был 
проведен тест Макнемара с поправкой Бонфер-
рони. Исходя из полученных данных, специфич-
ность и AUC протокола 2 была лучше, чем прото-
кола 1 (p = 0,00257 и p = 0,00137 соответственно). 
Чувствительность, специфичность и AUC прото-
кола 3 были значительно лучше, чем протокола 1 
(p = 0,00937, p = 0,00766 и p = 0,00029 соответ-
ственно) (табл. 5–7).

Существенная и достоверная разница была 
получена между всеми показателями информа-
тивности протокола 4 относительно протокола 1 
(чувствительность – p = 0,00006, специфичность – 
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Рис. 6. Графики информативности четырех протоколов МРТ-исследования (ROC-кривые) в первичной диагностике опухолевого 
поражения влагалища (диагональные сегменты формируются совпадениями)

Fig. 6. Graphs of the informativeness of four MRI protocols (ROC curves) in the primary diagnosis of vaginal tumors (diagonal 
segments are formed by coincidences)

Таблица 4

Показатели площади под ROC-кривой для каждого исследуемого протокола

Table 4

Areas under ROC curve for each studied protocol

Показатель / Indicator
Протокол / Protocol

1 2 3 4

Площадь под ROC-кривой / Area under curve 0,834 0,951 0,962 0,980

Стандартная ошибка / Standard deviation 0,044 0,020 0,018 0,013

Асимптотическая значимость / Asymptotic significance 0,000 0,000 0,000 0,000

Асимптотический 95% доверительный интервал /
Asymptotic 95% confidence interval 0,748–0,919 0,911–0,990 0,928–0,997 0,000–1,000
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Таблица 5

Данные анализа теста Макнемара с поправкой Бонферрони, 
отображающие различия чувствительности между исследуемыми протоколами

Table 5

Bonferroni-adjusted McNemar test data showing sensitivity differences between study protocols

Протокол / Protocol 1 2 3 4

1 – – – –

2 p =0,09609 – – –

3 p = 0,00937 p = 0,24821 – –

4 p = 0,00006 p = 0,00150 p = 0,01333 –

Примечание. Жирным шрифтом отмечены статистически достоверные результаты с вероятностью ошибки менее 5% (p < 0,005).

Note. Statistically reliable results with an error probability of less than 5% (p < 0.005) are marked in bold.

Таблица 6

Данные анализа теста Макнемара с поправкой Бонферрони, 
отображающие различия специфичности между исследуемыми протоколами

Table 6

Bonferroni-adjusted McNemar test data showing differences in specificity between study protocols

Протокол / Protocol 1 2 3 4

1 – – – –

2 p = 0,00257 – – –

3 p = 0,00766 p = 1,0000 – –

4 p = 0,00443 p = 1,0000 p = 1,0000 –

Примечание. Жирным шрифтом отмечены статистически достоверные результаты с вероятностью ошибки менее 5% (p < 0,005).

Note. Statistically reliable results with an error probability of less than 5% (p < 0.005) are marked in bold.

Таблица 7

Данные анализа теста МакНемара с поправкой Бонферрони, 
отображающие различия AUC между исследуемыми протоколами

Table 7

Bonferroni-adjusted McNemar test data showing differences in AUC between study protocols

Протокол / Protocol 1 2 3 4

1 – – – –

2 p = 0,00137 – – –

3 p = 0,00029 p = 0,24821 – –

4 p = 0,00000 p = 0,00087 p = 0,01333 –

Примечание. Жирным шрифтом отмечены статистически достоверные результаты с вероятностью ошибки менее 5% (p < 0,005).

Note. Statistically reliable results with an error probability of less than 5% (p < 0.005) are marked in bold.
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p = 0,00443, AUC – p = 0,00000). При анализе дан-
ных также отмечена достоверная разница меж-
ду чувствительностью и AUC протоколов 2 и 4 
(p = 0,00150 и p = 0,00087 соответственно) и про-
токолов 3 и 4 (p = 0,01333 и p = 0,01333 соответ-
ственно).

Из приведенных данных следует, что при до-
бавлении каждой новой модальности МРТ (ДВИ, 
внутриполостной аппликатор, ДКУ) происходит су-
щественное повышение информативности прото-
кола. Несмотря на то что статистически достовер-
ных различий между результатами протоколов 2 и 3 
получено не было (чувствительность – p = 0,24821, 
специфичность – p = 1,0000), следует отметить, 
что использование аппликатора позволяло уточ-
нить локализацию опухоли и вовлечение в процесс 
окружающих структур. В то же время включение 
в протокол ДКУ и одновременное применение вну-
триполостного аппликатора (протокол 4) резко по-
высило информативность метода, что позволяет 
рекомендовать его для качественной диагностики 
у женщин с подозрением на опухолевое поражение 
влагалища.

Обсуждение

Проведенное исследование показало, что рас-
ширенный протокол МРТ органов малого таза по-
зволяет с более высокими показателями инфор-
мативности проводить диагностику опухолевого 
поражения влагалища. В связи с тем что заболе-
ваемость ПРВ невысока, количество исследова-
ний, направленных на изучение данной патологии, 
как в России, так и в других странах невелико. Так, 
при анализе текстовых баз данных медицинских 
и биологических публикаций (PubMed/MEDLINE) 
нами найдены единичные полноценные исследо-
вания в области возможностей МРТ в диагности-
ке ПРВ, и большинство из них носят описательный 
характер и имеют незначительное число наблюде-
ний [16–18].

По результатам исследования Y.C. Chang et al. 
(1988 г.) [12], из 87 пациенток с подозрением на 
патологию влагалища ПРВ был диагностирован 
у 4, при этом точность МРТ в верификации ПРВ 
составила 100%. Одновременно установлено, что 
точность МРТ в диагностике метастатического по-
ражения влагалища (n = 22) составляет 92%, чув-
ствительность – 95%, а специфичность – 90%. От-
рицательная прогностическая ценность метода 
при оценке распространения опухоли за пределы 
влагалища равна 97%, положительная прогности-
ческая ценность – 84%. Ложноположительные слу-
чаи были выявлены у пациенток с воспалительны-
ми изменениями (n = 2) и объемными процессами 
(n = 2), приводящими к деформации стенок влага-
лища, что не позволяло достоверно отличить опу-
холевую инвазию от таких изменений. Отдельно 

подчеркивается роль МРТ в дифференциальной 
диагностике опухолевого поражения и фиброз-
ных изменений тканей у больных с подозрением на 
рецидив ПРВ [12]. Схожие ограничения выявлены 
и в нашей работе. В исследовании M.B. Taylor et al. 
(2007 г.) общая информативность МРТ в выявлении 
ПРВ составила 95% [11].

По данным большинства авторов, анатомия 
влагалища лучше всего визуализируется на муль-
типланарных Т2-ВИ благодаря использованию 
в протоколе турбо-спин-эхо-последовательности 
(2D turbo spin echo, TSE), на которой четко опре-
деляются стенки влагалища, его своды и окру-
жающие органы и структуры [17, 18]. Т2-ВИ в ко-
ронарной проекции применяется в большинстве 
случаев для визуализации стенок таза, особенно 
при больших размерах опухоли. Сами опухолевые 
массы при ПРВ визуализируются гипоинтенсив-
ными сигналами на Т1-ВИ и имеют сигнал проме-
жуточной интенсивности на Т2-ВИ [17, 18]. Наши 
результаты соотносятся с вышеописанной семи-
отикой опухоли на Т1- и Т2-ВИ. Косоаксиальная 
проекция Т2-ВИ с высоким разрешением, ориен-
тированная перпендикулярно длинной оси влага-
лища, представляется наиболее значимой после-
довательностью для детальной оценки опухоли 
влагалища и ее распространения на параваги-
нальную клетчатку [18, 19]. Данные особенности 
разметки включены в новые рекомендации Евро-
пейского общества урогенитальной радиологии 
(European Society of Urogenital Radiology, ESUR) 
2019 г. по проведению МРТ у гинекологических 
больных [20].

ДКУ при МРТ прочно вошло во многие стан-
дартные протоколы исследования онкологических 
пациентов и является одним из немногих методов, 
позволяющих оценить характер кровоснабжения 
опухоли. Однако в связи с интенсивным накопле-
нием контрастного препарата паравагинальной 
клетчаткой за счет развитой сети сосудов не все 
исследователи используют контрастное усиление 
для оценки опухоли влагалища в рутинной практи-
ке [18]. При анализе современной литературы не 
было найдено достоверных данных об информа-
тивности ДКУ и ДВИ в диагностике ПРВ. В иссле-
дованиях данные носили в основном описательный 
характер. Так, отмечено, что первичные опухоли 
влагалища интенсивно накапливают и достаточно 
быстро выводят контрастный препарат, а кистоз-
ные включения в опухоли и участки некроза име-
ют сниженное накопление контраста [18]. Наши 
данные идут вразрез с вышепредставленными: мы 
подтверждаем, что применение ДКУ существенно 
(на 29%) повышает специфичность метода в выяв-
лении опухоли влагалища.

Общая точность МРТ в оценке распростра-
ненности рака шейки матки на стенки влагалища 
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в среднем составляет 90% (при колебаниях 
83–100%) [21]. Однако при наличии экзофитно 
растущей опухоли шейки матки больших размеров 
МРТ может демонстрировать ошибочное опреде-
ление более высокой стадии заболевания вслед-
ствие расширения и деформации сводов влага-
лища при отсутствии четкости границ с опухолью 
за счет их интимного прилежания и наличия реак-
тивных воспалительных реакций2. Для детальной 
оценки стенок влагалища и минимизации диагно-
стических ошибок некоторые авторы предлагают 
использовать внутриполостное контрастирование 
влагалища [22, 23], которое приводит к расправле-
нию сводов и затеканию контраста между неизме-
ненными стенками влагалища и опухолью.

По данным работы Н.А. Рубцовой, показатели 
информативности внутривлагалищного контрасти-
рования относительно стандартной (в протоколе 
исследователя) методики составили: чувствитель-
ность – 90% (70% при использовании стандарт-
ного протокола), специфичность – 84% (75%), 
точность – 82% (69%), прогностическая ценность 
положительного результата – 79% (65%), про-
гностическая ценность отрицательного результа-

2  Рубцова Н.А. Магнитно-резонансная томография в диагностике, пла-
нировании и оценке эффективности лечения рака шейки и тела матки. 
Дис. … д-ра мед. наук. М.; 2013.

та – 90% (80%). Нами предложен другой вариант 
обозначения просвета влагалища – применение 
эндовагинального аппликатора, который также 
повышает информативность МРТ-исследования 
в выявлении опухолевого поражения влагалища 
(чувствительность, специфичность, точность на-
тивного протокола составили 75%, 64,4% и 71,6% 
соответственно, исследования с эндовагиналь-
ным аппликатором – 79,7%, 88,2% и 82,5 % соот-
ветственно).

Заключение

Полученные данные свидетельствуют о вы-
сокой информативности комплексного исполь-
зования современных методик МРТ: ДВИ, ДКУ, 
внутриполостного контрастирования влагалища. 
Учитывая сведения о подъеме заболеваемости 
раком женских половых органов, а следователь-
но, и увеличении частоты вторичного поражения 
влагалища, включая рецидивы у уже оперирован-
ных пациенток, становится очевидной роль МРТ 
в своевременной диагностике опухолевого по-
ражения влагалища. Использование одного вы-
сокоинформативного метода, отвечающего на 
большинство вопросов онкогинекологов, луче-
вых терапевтов и химиотерапевтов, снизит ча-
стоту нерационального назначения других мето-
дов исследования.

1. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2019. CA Cancer 
J Clin. 2019; 69(1): 7–34. https://doi.org/10.3322/caac.21551.

2. López C, Balogun M, Ganesan R, Olliff JF. MRI of vaginal 
conditions. Clin Radiol. 2005; 60(6): 648–62.

 https://doi.org/10.1016/j.crad.2005.02.010.
3. Филатова Е.И. Первичный рак влагалища. Диагностика и ле-

чебная тактика. Практическая онкология. 2006; 7(4): 228–35. 
 [Filatova EI. Primary cancer of the vagina. Diagnosis and 

treatment tactics. Practical Oncology. 2006; 7(4): 228–35 
(in Russ).]

4. Нуднов Н.В., Аксенова С.П., Крейнина Ю.М., Котляров П.М. 
Магнитно-резонансная томография в диагностике вторич-
ного опухолевого поражения влагалища. Вестник рентге-
нологии и радиологии. 2015; 3: 37–46.

 [Nudnov NV, Aksenova SP, Kreynina YuM, Kotlyarov PM. 
Magnetic resonance imaging in the diagnosis of secondary 
vaginal tumor involvement. Journal of Radiology and Nuclear 
Medicine. 2015; 3: 37–46 (in Russ).]

5. Chow L, Tsui BQ, Bahrami S, et al. Gynecologic tumor board: 
a radiologist’s guide to vulvar and vaginal malignancies. 
Abdom Radiol (NY). 2021; 46(12): 5669–86.

 https://doi.org/10.1007/s00261-021-03209-2.
6. Current FIGO staging for cancer of the vagina, fallopian 

tube, ovary, and gestational trophoblastic neoplasia. 
Int J Gynaecol Obstet. 2009; 105(1): 3–4.

 https://doi.org/10.1016/j.ijgo.2008.12.015.

7. Труфанов В.Г., Панов В.О. Руководство по лучевой диагностике 
в гинекологии. Санкт-Петербург: ЭЛБИ-СПб; 2008: 590–2, 616.

 [Trufanov VG, Panov VO. A guide to radiation diagnostics in gyne-
cology. St. Petersburg: ELBI-SPb; 2008: 590–2, 616 (in Russ).]

8. Аксенова С.П., Нуднов Н.В., Крейнина Ю.М. Комплексное 
магнитно-резонансное исследование в дифференциальной 
диагностике опухолевого и неопухолевого поражения влага-
лища. Медицинская визуализация. 2015; 4: 131–41.

 [Aksenova SP, Nudnov NV, Kreynina YuM. Complex magnetic 
resonance imaging in differentiation of vaginal neoplastic 
and non-neoplastk lesions. Medical Visualization. 2015; 
4: 131–41 (in Russ).]

9. Elsayes KM, Narra VR, Dillman JR, et al. Vaginal masses: 
magnetic resonance imaging features with pathologic 
correlation. Acta Radiol 2007; 48(8): 921–33.

 https://doi.org/10.1080/02841850701552926.
10. Gardner CS, Sunil J, Klopp AH, et al. Primary vaginal cancer:role 

of MRI in diagnosis, staging and treatment. Br J Radiol. 2015; 
88(1052): 20150033. https://doi.org/10.1259/bjr.20150033.

11. Taylor MB, Dugar N, Davidson SE, et al. Magnetic resonance 
imaging of primary vaginal carcinoma. Clin Radiol. 2007; 
62(6): 549–55. https://doi.org/10.1016/j.crad.2007.01.008.

12. Chang YC, Hricak H, Thurnher S, Lacey CG. Vagina: 
evaluation with MR imaging. Part II. Neoplasms. 
Radiology. 1988; 169(1): 175–9.

 https://doi.org/10.1148/radiology.169.1.3420257.

Литература [References]

https://doi.org/10.3322/caac.21551
https://doi.org/10.1016/j.crad.2005.02.010
https://doi.org/10.1007/s00261-021-03209-2
https://doi.org/10.1016/j.ijgo.2008.12.015
https://doi.org/10.1080/02841850701552926
https://doi.org/10.1259/bjr.20150033
https://doi.org/10.1016/j.crad.2007.01.008
https://doi.org/10.1148/radiology.169.1.3420257


70

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Вестник рентгенологии и радиологии | Journal of Radiology and Nuclear Medicine | 2022 | Том 103 | №4–6 | 58–70

13. Крейнина Ю.М., Нуднов Н.В., Аксенова С.П. Мультипараме-
трическая магнитно-резонансная томография органов мало-
го таза в уточняющей диагностике и мониторинге брахите-
рапии опухолей влагалища. Трудный пациент. 2016;

 14(2-3): 27–34.
 [Kreynina YuM, Nudnov NV, Aksenova SP. Multiparametric 

magnetic resonance imaging of the small pelvis organs 
in specifying diagnosis and monitoring of vaginal tumor 
brachytherapy. Difficult Patient. 2016; 14(2-3): 27–34 
(in Russ).]

14. Thoeny HC, Ross BD. Predicting and monitoring cancer 
treatment response with diffusion-weighted MRI. 
J Magn Reson Imaging. 2010; 32(1): 2–16.

 https://doi.org/10.1002/jmri.22167.
15. Аксенова С.П., Солодкий В.А., Нуднов Н.В. и др. Магнитно- 

резонансная томография в диагностике опухолевого пора-
жения влагалища (по материалам методических рекоменда-
ций). Вестник российского научного центра рентгенорадио-
логии. 2022; 2: 26.

 [Aksenova SP, Solodkiy VA, Nudnov NV, et al. Magnetic 
resonance imaging in the diagnosis of tumor lesions of the 
vagina (based on guidelines). Bulletin of the Russian Scientific 
Center for Roentgen Radiology. 2022; 2: 26.]

16. Nishie A, Stolpen AH, Obuchi M, et al. Evaluation of locally 
recurrent pelvic malignancy: performance of T2- and diffusion-
weighted MRI with image fusion. J Magn Reson Imaging. 2008; 
28(3): 705–13. https://doi.org/10.1002/jmri.21486.

17. Kinkel K, Ariche M, Tardivon AA, et al. Differentiation 
between recurrent tumor and benign conditions after 
treatment of gynecologic pelvic carcinoma: value of dynamic 
 contrast-enhanced subtraction MR imaging. Radiology. 1997; 
204(1): 55–63.

 https://doi.org/10.1148/radiology.204.1.9205223.

18. Parikh JH,  Barton DP, Ind TE, Sohaib SA. MR imaging features 
of vaginal malignancies. Radiographics. 2008; 28(1): 49–63.

 https://doi.org/10.1148/rg.281075065.

19. Siegelman ES,  Outwater EK, Banner MP, et al High 
resolution MR imaging of the vagina. Radiographics.

 1997; 17(5): 1183–203.
 https://doi.org/10.1148/radiographics.17.5.9308110.

20. Alt CD, Bharwani N, Brunesh L, et al. ESUR Quick 
Guide to Female Pelvis Imaging. ESUR; 2019.

21. Boss EA, Barentsz JO, Massuger LF, Boonstra H. The role 
of MR imaging in invasive cervical carcinoma. Eur Radiol. 2000; 
10(2): 256–70. https://doi.org/10.1007/s003300050042.

22. Brown MA,  Mattrey RF, Stamato S, Sirlin CB. MRI of the 
female pelvis using vaginal gel. AJR Am J Roentgenol. 2005; 
185(5): 1221–7. https://doi.org/10.2214/AJR.04.1660.

23. Young P, Daniel B, Sommer G, et al. Intravaginal gel 
for staging of female pelvic cancers – preliminary report 
of safety, distention, and gel-mucosal contrast during magnetic 
resonance examination. J Comput Assist Tomogr. 2012; 
36(2): 253–6. https://doi.org/10.1097/RCT.0b013e3182483c05. 

https://doi.org/10.1002/jmri.22167
https://doi.org/10.1002/jmri.21486
https://doi.org/10.1148/radiology.204.1.9205223
https://doi.org/10.1148/rg.281075065
https://doi.org/10.1148/radiographics.17.5.9308110
https://doi.org/10.1007/s003300050042
https://doi.org/10.2214/AJR.04.1660
https://doi.org/10.1097/RCT.0b013e3182483c05


ORIGINAL RESEARCH

71Вестник рентгенологии и радиологии | Journal of Radiology and Nuclear Medicine | 2022 | Том 103 | №4–6 | 71–77

https://doi.org/10.20862/0042-4676-2022-103-4-6-71-77

Рентгеновская плотность печени 
у госпитализированных с новой коронавирусной 
инфекцией (по данным мультиспиральной 
компьютерной томографии)
Никогосова А.К., Бердалин А.Б., Губский И.Л., Лелюк В.Г.

ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» Федерального медико-биологического агентства России,
ул. Островитянова, 1, стр. 10, Москва, 117342, Российская Федерация

Никогосова Анаит Карэновна, врач-рентгенолог, науч. сотр. ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России;
http://orcid.org/0000-0002-4517-1351
Бердалин Александр Берикович, к. м. н., ст. науч. сотр. ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России;
http://orcid.org/0000-0001-5387-4367
Губский Илья Леонидович, к. м. н., ст. науч. сотр. ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России;
http://orcid.org/0000-0003-1726-6801
Лелюк Владимир Геннадьевич, д. м. н., профессор, руководитель отдела ультразвуковой и функциональной диагностики 
ФГБУ « Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России;
http://orcid.org/0000-0002-9690-8325

Резюме
Цель: провести анализ рентгеновской плотности печени у госпитализированных по поводу новой 
 коронавирусной инфекции (COVID-19) в зависимости от времени начала заболевания, тяжести пораже-
ния легочной паренхимы и исхода заболевания.
Материал и методы. Проанализированы данные компьютерной томографии (КТ) органов грудной 
 полости 635 пациентов, госпитализированных по поводу COVID-19. КТ выполняли в различные сроки 
от начала заболевания. Проводили измерение рентгеновской плотности визуализированных под-
диафрагмальных отделов печени путем выделения области интереса на КТ-изображениях. Объем 
пораженной паренхимы легких оценивали по пятиступенчатой шкале КТ0–4, где КТ0 соответствует 
отсутствию признаков вирусной пневмонии, КТ1 – вовлечению паренхимы легкого в объеме менее 25%, 
КТ2 – поражению 25–50% объема легкого, КТ3 – поражению 50–75%, КТ4 – вовлечению паренхимы 
легкого в объеме более 75%.
Результаты. У пациентов с КТ0 рентгеновская плотность (КТ-плотность) печени оказалась значимо 
выше, чем у больных с КТ1, КТ2, КТ3 и КТ4 (р < 0,01). В течение 1-й недели заболевания происходило 
уменьшение КТ-плотности печени, в дальнейшем – ее увеличение и возвращение к исходным значе-
ниям (р < 0,0005). Динамика рентгеновской плотности печени в группе умерших статистически значимо 
не отличалась от таковой у выживших и выздоровевших (р = 0,107). В раннюю стадию болезни 
(0–4-е сутки) КТ-плотность печени у пациентов, которые впоследствии умерли, оказалась достоверно 
ниже, чем у выживших (p < 0,05).
Заключение. Течение COVID-19 характеризуется транзиторным снижением рентгеновской плотности 
печени. Уменьшение КТ-плотности не коррелирует с объемом пораженной легочной паренхимы у за-
болевших с КТ2–4. Динамика рентгеновской плотности не связана с исходом заболевания. Тенденция 
к более выраженному снижению КТ-плотности печени в раннюю стадию заболевания у пациентов 
с последующим смертельным исходом требует дальнейших исследований.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция; COVID-19; компьютерная томография; рентгеновская 
плотность печени; КТ-плотность печени; объем поражения паренхимы легких.
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Abstract
Objective: to analyze the X-ray liver attenuation values in hospitalized patients with novel coronavirus 
infection (COVID-19) in relation to the time of disease onset, the severity of pulmonary parenchymal 
involvement, and the disease outcome.
Material and methods. Chest computed tomography (CT) findings in 635 patients hospitalized with COVID-19 
were analyzed. CT was performed at various times after the disease onset. The attenuation (CT density) 
values of the visualized liver upper part were measured by selecting the region of interest on CT images. 
The extent of the affected lung parenchyma was assessed according to the five-step CT0–4 scale, where 
CT0 corresponds to the absence of viral pneumonia, CT1 – lung parenchyma involvement less than 25%, 
CT2 – 25–50% lung volume lesion, CT3 – 50–75% lung volume lesion, CT4 – lung parenchyma involvement 
more than 75%.
Results. In patients with CT0, the liver attenuation was significantly higher than in those with CT1, CT2, CT3, 
and CT4 (p < 0.01). During the first week of the disease, there was a decrease in liver CT density followed 
by its increase and return to the initial values (p < 0.0005). The dynamics of liver attenuation in the group 
of patients who died did not differ significantly from those who survived and recovered (p = 0.107). In the 
early stage of the disease (0–4 days), the liver attenuation in the group of patients who subsequently died 
turned out to be significantly lower than in the survivors (p < 0.05).
Conclusion. The course of COVID-19 is characterized by a transient decrease in liver CT density. The reduction 
in liver attenuation does not correlate with the volume of the affected lung parenchyma in patients with 
CT2–4. The dynamics of liver CT density is not associated with the disease outcome. There is a trend towards 
more pronounced values of liver attenuation decrease in the early stage of the disease in patients who 
subsequently died, which requires further research.
Keywords: new coronavirus infection; COVID-19; computed tomography; X-ray liver attenuation; liver CT 
density; volume of lung parenchyma lesion.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
For citation: Nikogosova АК, Berdalin АB, Gubskiy IL, Lelyuk VG. Liver X-ray attenuation in patients with novel 
coronavirus infection (multislice computed tomography study). Journal of Radiology and Nuclear Medicine. 
2022; 103(4–6): 71–7 (in Russian). https://doi.org/10.20862/0042-4676-2022-103-4-6-71-77
For corresponding: Аnait К. Nikogosova, E-mail: gazanchyan.anait@gmail.com

Received July 16, 2022 Revised August 25, 2022 Accepted August 26, 2022

Введение
COVID-19 (заболевание, вызываемое новой 

коронавирусной инфекцией SARS-CoV-2) явля-
ется глобальной медико-социальной проб лемой 
современности во всем мире в силу контаги-
озности и распространенности тяжелых форм, 
что приводит к высокому уровню летально-
сти и значимо увеличивает нагрузку на систему 
 здравоохранения. По состоянию на март 2021 г. 

в мире  зарегистрировано более 120 млн случаев 
заболевания COVID-19, около 4,5 млн – в Россий-
ской Федерации [1].

Типичными клиническими проявлениями но-
вой коронавирусной инфекции являются лихо-
радка, кашель, одышка и утомляемость. Установ-
лено, что легкие являются основной мишенью для 
SARS-CoV-2, что подтверждается как высокой час-
тотой обнаружения участков уплотнения  легочной 
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паренхимы по типу «матового стекла» при КТ-ис-
следовании органов грудной полости заболевших 
COVID-19 [2], так и изменениями в легких, обна-
руживаемыми по результатам патологоанатоми-
ческих исследований у погибших больных [3]. От-
сутствие достоверных сведений, касающихся 
особенностей протекания данного заболевания, 
высокая чувствительность компьютерной томогра-
фии (КТ) в выявлении феномена «матового стек-
ла» и ее доступность обусловили в первые недели 
и месяцы пандемии массовое использование ме-
тода как у больных COVID-19, в том числе легкого 
течения, так и у асимптомных лиц при подозрении 
на инфекцию [4].

Уже первый опыт оценки результатов КТ при 
COVID-19 позволил многим исследователям за-
фиксировать наличие феномена снижения рент-
геновской плотности печени, поддиафрагмальные 
отделы которой всегда попадают в зону сканиро-
вания при исследованиях легких. В дальнейшем 
эти сведения подтвердились и были опубликова-
ны рядом авторов – как отечественных, так и за-
рубежных [5–7]. C другой стороны, накапливается 
все больше данных, свидетельствующих о том, что 
мишенями новой коронавирусной инфекции наря-
ду с легкими могут быть другие органы и системы 
органов, в частности печень [7–9]. При этом еди-
ного мнения о частоте и взаимосвязи с другими 
поражениями, а также о причинах снижения рент-
геновской плотности печени до сих пор не сложи-
лось. Ограниченны сведения о значимости таких 
изменений.

Целью нашей работы явился проспективный 
анализ рентгеновской плотности печени у госпи-
тализированных по поводу новой коронавирусной 
инфекции в зависимости от времени начала забо-
левания, тяжести поражения легочной паренхимы 
и исхода заболевания.

Материал и методы

Проанализированы данные КТ органов груд-
ной полости 635 пациентов, госпитализированных 
в ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротех-
нологий» ФМБА России, временно перепрофи-
лированный в госпиталь для лечения лиц с новой 
коронавирусной инфекцией, в период с 13 апре-
ля по 28 мая 2020 г. В исследование включе-
ны 351 (55,3%) мужчина и 284 (44,7%) женщины. 
Средний возраст всех пациентов составил 59 ± 15 
(от 20 до 100) лет, мужчин – 57 ± 15 лет (20–92 года), 
женщин – 62 ± 15 (23–100) лет. Летальные исхо-
ды имели место в 53 случаях: 37 (69,8%) мужчин 
и 16 (30,2%) женщин.

Всем участникам исследования КТ органов 
грудной полости выполняли на томографе GE 
Optima CT 660 (General Electric Healthcare, США) 
на максимально возможном вдохе, в положении 

лежа на спине с поднятыми руками. Напряжение 
на трубке составляло 120 кВ с автоматической мо-
дуляцией силы тока, с коллимацией и толщиной 
среза 0,6 мм и реконструкцией с легочным и мяг-
котканным ядрами свертки. Во всех случаях под-
диафрагмальные отделы печени оказались в зоне 
сканирования.

Пациенты были госпитализированы в стацио-
нар в сроки от 1 до 40 сут от момента развития 
симптоматики (в среднем на 7-е сутки). В зависи-
мости от времени, прошедшего от начала заболе-
вания, были выделены следующие стадии: ранняя 
(0–4 сут), стадия прогрессирования (5–8 сут), пи-
ковая (9–13 сут), стадия разрешения (14 сут и бо-
лее) [10].

Общее число проведенных КТ-исследований 
органов грудной полости составило 1363, из них 
в раннюю стадию было выполнено 102 исследова-
ния, в стадию прогрессирования – 208, в пиковую 
стадию – 306, в стадию разрешения – 747.

Результаты КТ анализировали врачи-рент-
генологи. Объем пораженной паренхимы легких 
оценивали по шкале, предложенной С. П. Морозо-
вым и др. [4] и предполагающей выделение пяти 
групп: КТ0 – отсутствие признаков вирусной пнев-
монии, КТ1 – вовлечение паренхимы легкого ме-
нее 25%, КТ2 – объем поражения легких 25–50%, 
КТ3 – объем поражения 50–75%, КТ4 – вовлечение 
паренхимы легкого более 75%. Количество КТ-ис-
следований, в результате которых были зафикси-
рованы признаки, соответствующие КТ0, состави-
ло 43, КТ1 – 410, КТ2 – 580, КТ3 – 245, КТ4 – 86. 
Измерение плотности визуализированных отделов 
печени проводили путем выделения на КТ-изобра-
жении округлой области интереса площадью 1 см2 
с вычислением среднего значения КТ-плотности 
в ее пределах в единицах Хаунсфилда (HU). Учи-
тывали результат трех последовательных опре-
делений.

Статистическую обработку осуществляли 
с использованием программных пакетов SPSS 
Statistics версии 23.0 (IBM, США) и R software вер-
сии 3.3.2. Нулевую гипотезу отвергали при уровне 
значимости р < 0,05. Для описания количествен-
ных переменных применяли среднее арифмети-
ческое и стандартное отклонение. Соответствие 
распределения количественных переменных нор-
мальному проверяли методом построения частот-
ных гистограмм, при этом распределение показа-
теля плотности печени оказалось нормальным. Для 
качественных зависимых переменных сравнение 
частот между категориями независимых (груп-
пирующих) переменных выполняли посредст вом 
критерия χ2 Пирсона или точного критерия Фи-
шера. Для количественных зависимых перемен-
ных использовали дисперсионный анализ с после-
дующими попарными сравнениями по  методу 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

74 Вестник рентгенологии и радиологии | Journal of Radiology and Nuclear Medicine | 2022 | Том 103 | №4–6 | 71–77

Даннета. С целью оценки временной  динамики 
плотности печени применяли общую линейную 
 модель с повторными измерениями.

Результаты

Зависимость КТ-плотности печени от 
объема пораженной легочной паренхимы. 
При сравнении средних значений рентгенов-
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Рис. 1. Зависимость КТ-плотности печени от объема пора-
женной легочной паренхимы

Fig. 1. Dependence of liver CT density on the extent of lung 
parenchyma lesion

ской плотности печени при различной тяжести 
поражения легочной паренхимы отмечены ста-
тистически значимые различия (р < 0,0005). Так, 
у пациентов с КТ0 плотность печени оказалась зна-
чимо выше, чем у больных с КТ1, КТ2, КТ3 и КТ4 
(р < 0,01), и составляла 59,19 ± 8,31 HU против 
52,40 ± 10,99 HU, 49,44 ± 11,94 HU, 48,39 ± 10,24 
HU и 49,87 ± 11,42 HU соответственно (рис. 1). 
Рентгеновская плотность печени при КТ1 оказа-
лась достоверно выше, чем в группах КТ2 и КТ3 
(р < 0,005). Различия между средними значениями 
КТ-плотности печени в группах КТ2, КТ3, КТ4 были 
статистически незначимыми.

Динамика КТ-плотности печени. Времен-
ная динамика рентгеновской плотности печени 
у больных COVID-19 была статистически значи-
мой (р < 0,0005): в течение 1-й недели происхо-
дило ее уменьшение, в дальнейшем – увеличение 
и возвращение к исходным значениям (рис. 2). 
Среднее значение КТ-плотности печени в раннюю 
стадию составило 50,16 ± 11,535 HU, в стадию про-
грессирования – 46,71 ± 12,746 HU, в пиковую ста-
дию – 48,76 HU ± 11,681, в стадию разрешения – 
52,22 ± 10,513 HU.

Взаимосвязь между динамикой КТ-плот-
ности печени и исходами заболевания. Была 
проанализирована связь между средними значе-
ниями рентгеновской плотности печени на раз-
ных стадиях заболевания и его исходом. Динамика 
КТ-плотности печени в группе умерших статисти-
чески значимо не отличалась от таковой у выжив-
ших и выздоровевших (р = 0,107). В то же время 
в раннюю стадию болезни (0–4 сут) КТ-плотность 
печени у пацинетов, которые впоследствии умер-
ли, оказалась ниже (95% доверительные интерва-
лы не пересекаются) (рис. 3).

Обсуждение

Снижение рентгеновской плотности пече-
ни – широко известный феномен, часто соответ-
ствующий повышению содержания жира в гепа-
тоцитах (жировой дистрофии) и описанный при 
широком спектре заболеваний, метаболических 
расстройств и токсических воздействий. Среди 
основных причин жировой дистрофии печени вы-
деляют влияние алкоголя, ожирение и сахарный 
диабет [11].

С самого начала пандемии новой коронави-
русной инфекции многие исследователи, анали-
зируя данные КТ органов грудной клетки, отме-
чали высокую частоту признаков, характерных 
для жирового гепатоза, среди пациентов с под-
твержденным диагнозом COVID-19 [5–7, 12]. На 
первых порах наиболее убедительным объясне-
нием данного явления служил тот факт, что люди, 
страдающие ожирением и сахарным диабетом, 
чаще заболевают COVID-19 [13]. Позже было по-

Рис. 2. Динамика КТ-плотности печени в зависимости 
от времени клинической манифестации COVID-19

Fig. 2. Dynamics of liver CT density depending on the time 
of COVID-19 clinical manifestation
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казано, что снижение КТ-плотности печени при 
COVID-19 носит транзиторный характер [5, 12]. 
В настоящем исследовании эта закономерность 
также подтвердилась. В то же время рассматри-
ваемый феномен имел место лишь в стадию про-
грессирования и пиковую стадию (на 5–13-е сутки 
от появления симптомов). Следовательно, вер-
сия, связывавшая снижение КТ-плотности пе-
чени и распространенность среди заболевших 
COVID-19 ожирения и сахарного диабета, может 
быть признана сомнительной.

Еще одним логичным объяснением транзитор-
ного характера снижения КТ-плотности печени мо-
жет служить влияние лекарственных препаратов, 
использующихся при лечении новой коронавирус-
ной инфекции. Действительно, пандемия вызвала 
небывалый всплеск бессистемного и зачастую из-
быточного назначения или самостоятельного при-
ема различных противовоспалительных средств, 
глюкокортикостероидов, антималярийных препа-
ратов, антибиотиков и т.д., многие из которых либо 
имеют доказанную гепатотоксичность, либо могут 
приводить к жировому гепатозу вторично. Эта про-
блема подробно обсуждается в недавней работе 
А.С. Винокурова и др. [5].

Наиболее обоснованной в настоящее вре-
мя является версия, согласно которой снижение 
КТ-плотности печени является результатом пря-
мого или опосредованного влияния SARS-CoV-2 на 
гепатоциты [9, 14]. В аутопсийных исследованиях 
пациентов с COVID-19 было выявлено как наличие 
РНК-вируса в тканевом материале, так и неспеци-
фическое поражение печени, которое встречается 
при многих других, в том числе неинфекционных, 
заболеваниях [15]. Некоторые авторы полагают, 
что снижение плотности печени при КТ-иссле-
довании может быть связано с прямым действи-
ем вируса [16, 17]. Так, например, известно, что 
SARS-CoV-1 связывается с холангиоцитами и ге-
патоцитами через белки ACE2 и TMPRSS2. Схожий 
механизм поражения печени, возможно, может 
быть реализован и при SARS-CoV-2. При этом по-
казано, что экспрессия ACE2 выше у холангиоци-
тов, то есть повреждение желчных протоков может 
быть первичным и доминирующим звеном такой 
патогенетической цепи [18].

Поражение клеток печени при SARS-CoV-2 
также может быть опосредовано иммунной ре-
акцией на вирусный агент, приводящей в тя-
желых случаях к цитокиновому шторму, то есть 
к активации иммунокомпетентных клеток и бес-
контрольной избыточной выработке провоспа-
лительных агентов. Последние, в свою очередь, 
за счет положительной обратной связи активиру-
ют еще больше клеток, что в итоге может приве-
сти к неконтролируемой атаке Т-лимфоцитов на 
инфицированные и неинфицированные клетки. 
Возникающие в результате респираторный ди-
стресс-синдром и полиорганная недостаточность 
способны вызывать ишемию и реперфузионную 
дисфункцию печени [9, 14].

Полученные нами данные не позволяют сде-
лать вывод о первичности или вторичности по-
вреждения печени при COVID-19. Как прямое по-
вреждение печени, так и опосредованное (через 
воспалительную реакцию) должны в наибольшей 
степени проявляться в стадию разгара заболева-
ния и коррелировать (в большей или меньшей сте-
пени) с тяжестью процесса. Действительно, соглас-
но результатам нашей работы, степень снижения 
КТ-плотности печени определенным образом за-
висит от объема пораженной легочной паренхимы 
(при КТ0 и КТ1 она оказалась значимо выше, чем 
в группах КТ2, КТ3 и КТ4, при этом значимых раз-
личий в последних не наблюдалось). Схожие ре-
зультаты были получены А.Ш. Ревишвили и др. [6], 
которые показали более выраженное снижение 
КТ-плотности печени у пациентов с КТ3 и КТ4.

Однако продемонстрированное нами отсут-
ствие связи динамики КТ-плотности печени с ис-
ходом заболевания заставляет скорее склоняться 
к гипотезе опосредованного поражения,  поскольку 
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Fig. 3. Dynamics of liver CT density depending 
on the  disease outcome
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для прямого вирусного повреждения следовало бы 
ожидать худшего прогноза. При этом представляет-
ся важным, что в раннюю стадию развития заболе-
вания (0–4-е сутки) имеют место различия значе-
ний КТ-плотности между группами c различным 
исходом, которые впоследствии нивелируются. 
Этот факт может быть следствием более быстро-
го прогрессирования процесса (и воспалитель-
ной реакции) у больных с неблагоприятным исхо-
дом, а также влиянием сопутствующей патологии 
(в частности, метаболического синдрома, отражаю-
щегося на исходных значения КТ-плотности пече-
ни) на течение и прогноз COVID-19. В то же время, 
учитывая относительно небольшое количество 
летальных исходов в нашей когорте, однознач-
ная интерпретация регистрируемого феномена 
затруднительна.

Заключение

Согласно полученным нами данным в огра-
ниченной когорте пациентов, госпитализиро-
ванных в перепрофилированный под лечение 

новой  коронавирусной инфекции неспециали-
зированный центр, течение COVID-19 характе-
ризуется транзиторным снижением КТ-плотно-
сти печени, которое не коррелирует с объемом 
пораженной легочной паренхимы у заболевших 
с КТ2–4.

Динамика рентгеновской плотности печени 
не связана с исходом заболевания. Имеет ме-
сто тенденция к более выраженному снижению 
КТ-плотности печени в раннюю стадию заболе-
вания (0–4-е сутки) у пациентов, которые впо-
следствии умерли, однако это положение требует 
дальнейшего уточнения. Необходимы дополни-
тельные исследования для исключения возмож-
ности систематической ошибки.

Вопрос о механизмах, лежащих в основе фе-
номена снижения КТ-плотности печени, остается 
открытым. Гипотетически может рассматривать-
ся поражение паренхимы вирусом – либо прямое, 
либо опосредованное. Больше аргументов в поль-
зу последнего.
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Резюме
Цель: изучить взаимосвязи лабораторных и рентгенологических маркеров COVID-19, создать прогно-
стическую модель ухудшения состояния и летального исхода у пациента с COVID-19.
Материал и методы. Исследование включало 162 пациента с COVID-19, стратифицированных в соответ-
ствии с наличием или отсутствием ухудшения состояния за время госпитализации. Проанализированы 
данные компьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки, оцененные эмпирически и с примене-
нием полуколичественной шкалы, показатели общего клинического анализа и биохимического анализа 
крови. Прогностическая модель построена с использованием градиентного бустинга и искусственной 
нейронной сети с сигмоидной активационной функцией.
Результаты. С ухудшением состояния и его критериями сопряжены как КТ-параметры (симптом «бу-
лыжной мостовой», дилатация бронхов в зоне поражения, периферический характер распространения 
симптомов, отсутствие преобладающего характера распределения, степень и объем поражения), так 
и большинство лабораторных маркеров. Объем поражения при КТ показал положительные корреляции 
с уровнем лейкоцитов, нейтрофилов, мочевины, аспартатаминотрансферазы, лактатдегидрогеназы, креа-
тинфосфокиназы, глюкозы, С-реактивного белка и отрицательные корреляции с концентрациями альбу-
мина, кальция и количеством лимфоцитов. По итогам отбора и обучения классифицирующих моделей 
оптимальным для классификации пациентов с COVID-19 по признакам ухудшения состояния за время 
госпитализации, необходимости перевода в отделение реанимации и интенсивной терапии, проведения 
искусственной вентиляции легких и неблагоприятного исхода явился метод градиентного бустинга.
Заключение. Полученная в исследовании прогностическая модель, основанная на комбинации рент-
генологических и лабораторных параметров, позволяет с высокой достоверностью прогнозировать 
характер течения COVID-19.
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Abstract
Objective: to study associations between laboratory and radiological biomarkers of COVID-19, to develop 
prognostic model of deterioration and lethal outcome in a patient with COVID-19.
Material and methods. The study included 162 patients with COVID-19 stratified according to the presence 
or absence of deterioration during hospitalization. We evaluated chest computed tomography (CT) data, 
assessed empirically and using a semi-quantitative scale, blood cell counts and parameters of biochemical 
blood test. The predictive model was built using gradient boosting and artificial neural network with sigmoid 
activation function.
Results. Both CT signs (crazy-paving pattern, bronchial dilatation inside a lesion, peripheral distribution 
of symptoms, absence of a predominant distribution pattern, lesion grade and extent), and most of laboratory 
markers were associated with deterioration and its criteria. The CT severity index correlated positively 
with the levels of leukocytes, neutrophils, urea, aspartate aminotransferase, lactate dehydrogenase, 
creatine phosphokinase, glucose, C-reactive protein, and negatively with the concentrations of albumin, 
calcium and the number of lymphocytes. Based on the results of the selection and training of classifying 
models, the optimal method for stratifying patients with COVID-19 on the basis of deterioration during 
hospitalization, the need for transfer to the intensive care unit, mechanical ventilation, and adverse outcome 
was gradient boosting.
Conclusion. The prognostic model obtained in our study, based on a combination of radiological and 
laboratory parameters, makes it possible to predict the nature of COVID-19 course with high reliability.
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Введение
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 

остается ведущим инфекционным заболеванием 
в мире и представляет серьезную проблему для 
мировой системы здравоохранения. С момента 
начала пандемии в декабре 2019 г. количество за-

регистрированных случаев заражения составило 
более 75 млн, число летальных исходов приближа-
ется к 1 млн [1].

Клинически значимая часть случаев COVID-19 
(в некоторых исследованиях до 80%) протека-
ет в легкой и среднетяжелой формах. При этом 
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 тяжелое и крайне тяжелое течение имеет место 
примерно в 13,8% и 6,1% случаев заболевания 
соответственно [2–4]. В условиях чрезмерной на-
грузки на все службы системы здравоохранения 
стратификация риска тяжелого и потенциально ле-
тального течения COVID-19 представляется одной 
из важнейших проблем.

Сегодня активно предлагаются различные ас-
социации клинических и лабораторных биомарке-
ров. Однако точность этих показателей и их про-
гностическая значимость не всегда оказывается 
высокой и варьируется в различных исследова-
ниях [5–7]. Данный факт может быть объяснен не-
однородностью изучаемых популяций пациентов, 
различием используемых критериев тяжести за-
болевания, методов обследования и тактик веде-
ния пациентов [8].

При этом ассоциация клинико-лабораторных 
биомаркеров и рентгенологических симптомов 
изу чалась в ограниченном количестве работ. Даль-
нейшее исследование лабораторных и рентгено-
логических характеристик пациентов с COVID-19 
и их связи с клиническим ухудшением состояния 
поможет глубже понять механизмы развития не-
благоприятного течения заболевания, улучшить 
точность прогнозирования неблагоприятного ис-
хода и своевременно назначать адекватную те-
рапию.

Цель исследования – изучить взаимосвя-
зи лабораторных и рентгенологических маркеров 
COVID-19 и создать прогностическую модель ухуд-
шения состояния и летального исхода у пациента 
с COVID-19.

Материал и методы

Одноцентровое ретроспективное когорт-
ное исследование проведено с учетом положе-
ний Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека», а также в соответствии 
с регламентами локального этического комитета 
ФГБОУ ДПО «Российская академия непрерывно-
го профессионального образования» Минздрава 
России (протокол № 14 от 27.10.2021 г.). Все паци-
енты подписали добровольное информированное 
согласие об участии в исследовании. 

В рамках исследования 162 пациента стра-
тифицированы в соответствии с наличием или 
отсутствием ухудшения состояния за время гос-
питализации. Факт ухудшения состояния оце-
нивали по значениям лабораторных параметров 
(двух- и трехростковая цитопения, нарастание 
уровней ферритина, С-реактивного белка (СРБ), 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотранс-
феразы (АСТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), гипо-
фибриногенемия) [9], а также на основании необхо-

димости госпитализации в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ), потребности в ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ), летального 
исхода заболевания.

В группах пациентов с наличием и отсутстви-
ем ухудшения состояния проанализированы лабо-
раторные данные, представленные показателями 
общего клинического анализа и биохимического 
анализа крови.

Оценку распространенности поражения лег-
ких проводили с использованием эмпирической 
визуальной шкалы согласно требованиям времен-
ных методических рекомендаций Минздрава Рос-
сии [9] и полуколичественной 40-балльной шкалы 
для оценки объема поражения при компьютерной 
томографии (КТ) (CT Severity Score, CT-SS [10]). 
Для оценки распространенности поражения легоч-
ной паренхимы по CT-SS 19 сегментов обоих лег-
ких разделены на 20 отделов (табл. 1).

Таблица 1

Полуколичественная шкала оценки объема поражения 
легких при компьютерной томографии

Table 1 

Semi-quantitative Computed Tomography Severity Score 
for assessing the volume of lung lesion

Объем поражения каждого из 20 отделов легких /
Volume of lesion for each of 20 lung segments

Баллы / 
Score

Поражение отсутствует / No lesion 0

Менее 50% / Less than 50% 1

Более 50% / More than 50% 2

Суммарный балл (все 20 отделов) /
Total score (all 20 segments)

0–40

Дефиницию КТ-симптомов проводили соглас-
но рекомендациям сообщества Fleischner [11]. 
В случае если объемы консолидации и «матово-
го стекла» были сопоставимы, выделяли паттерн 
« сочетание признаков».

Для статистической обработки лаборатор-
ных и рентгенологических данных использовали 
язык программирования R. Количественные дан-
ные представлены в виде среднего и стандартно-
го отклонения (M ± SD), качественные – в виде от-
носительных (в процентах) и абсолютных величин. 
Анализируемые в работе данные имели распре-
деление, отличное от нормального (р ≤ 0,05). При 
сравнении количественных показателей применя-
ли критерий Манна–Уитни, качественных – крите-
рий χ2 с поправкой Йетса. Для оценки сопряжен-
ности двух качественных признаков использовали 
критерий χ2 и коэффициент сопряженности Пирсо-
на. Оценку связей качественных и количественных 
переменных выполняли с помощью однофактор-
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ного дисперсионного анализа с применением кри-
терия Тьюки для множественных сравнений.

Для создания классификаторов применяли 
метод градиентного бустинга (gradient boosting 
machine, GBM) и однослойную искусственную ней-
ронную сеть (neural network, NNet) с сигмоидной 
активационной функцией. Обучение классифици-
рующих моделей проводили с использованием 
пакета caret языка R. Контроль качества обучения 
осуществляли с помощью оценки точности и коэф-
фициента κ Коэна (оценка согласованности клас-
сификации).

Результаты

На первом этапе исследования проведен срав-
нительный анализ групп пациентов с COVID-19, 
стратифицированных в соответствии с фактом 
ухудшения состояния за время госпитализации 
с целью выявить потенциально важные лабора-
торные и рентгенологические маркеры для про-
гнозирования ухудшения состояния и исхода за-
болевания. Всего зарегистрировано 113 (69,8%) 
случаев ухудшения состояния и 49 (30,2%) слу-
чаев без ухудшения. В ОРИТ госпитализированы 
113 (69,8%) больных, проведение ИВЛ потребова-
лось 73 (45,1%) пациентам, летальный исход на-
ступил в 85 (52,2%) случаях.

Пациенты с ухудшением состояния статисти-
чески значимо (p < 0,05) отличались от участников 
исследования без ухудшения состояния по уров-
ням лейкоцитов, лимфоцитов и нейтрофилов, кон-
центрациям общего белка, альбумина, мочевины, 
АСТ, ЛДГ, КФК, кальция, глюкозы и СРБ (табл. 2).

При сравнительной межгрупповой оценке по-
казателей общего анализа крови наиболее зна-
чимыми являлись различия уровней лейкоцитов 
и лимфоцитов. У больных с ухудшением состояния 
концентрация лейкоцитов была статистически зна-
чимо (p < 0,01) выше (8,32 ± 4,58 × 109/л), а концен-
трация лимфоцитов – достоверно (p<0,01) ниже 
(1,13 ± 0,84 × 109/л), чем у пациентов без ухудшения 
состояния (6,49 ± 3,64 × 109/л и 1,47 ± 0,67 × 109/л 
соответственно). В биохимическом анализе кро-
ви обращает на себя внимание статистически 
значимо (р < 0,001) более низкая концентрация 
альбумина (32,91 ± 5,51 г/л), а также достовер-
но (р < 0,001) более высокие концентрации ЛДГ 
(930,00 ± 486,98 МЕ/л) и СРБ (132,37 ± 90,91 мг/л) 
у пациентов с ухудшением состояния.

Далее проанализированы данные КТ легких 
пациентов в группах с наличием и отсутствием 
ухудшения состояния. Выявлено несколько зна-
чимых межгрупповых различий по частоте встре-
чаемости ряда рентгенологических симптомов 

Таблица 2

Сравнительный анализ лабораторных показателей пациентов с COVID-19 
при стратификации по факту ухудшения состояния за время госпитализации

Table 2 

Comparative analysis of laboratory parameters of COVID-19 patients 
at stratification by the fact of deterioration during hospitalization

Показатель / Indicator

Ухудшение состояния, n / Deterioration, n

pЕсть / Yes
(n = 113)

Нет / No
(n = 49)

Лейкоциты, 109/л  //  Leukocytes, 109/L 8,32  ±  4,58 6,49 ± 3,64 0,003
Нейтрофилы, 109/л  //  Neutrophils , 109/L 6,47 ± 4,39 4,33 ± 3,32 0,009
Лимфоциты, 109/л  //  Lymphocytes , 109/L 1,13 ± 0,84 1,47 ± 0,67 0,003
Общий белок, г/л  //  Total protein, g/L 63,12 ± 6,69 66,04 ± 5,33 0,031
Альбумин, г/л  //  Albumin, g/L 32,91 ± 5,51 36,31 ± 4,09 < 0,001
Мочевина, ммоль/л  //  Urea, mmol/L 9,17 ± 6,66 5,52 ± 2,88 0,023
АСТ, МЕ/л  //  AST, IU/L 76,04 ± 89,95 42,02 ± 25,50 0,016
ЛДГ, МЕ/л  //  LDG, IU/L 930,00 ± 486,98 642,64 ± 290,417 < 0,001
КФК, МЕ/л  //  CP, IU/L 368,61 ± 431,289 233,85 ± 242,85 0,012
Кальций, ммоль/л  //  Calcium, mmol/L 0,77 ± 0,28 1,20 ± 0,46 0,002
Глюкоза, ммоль/л  //  Glucose, mmol/L 8,55 ± 3,84 6,75 ± 2,85 0,006
СРБ, мг/л  //  CRP, mg/L 132,37 ± 90,91 82,27 ± 73,30 < 0,001

Примечание. В таблице представлены только показатели, по которым получены статистически значимые межгрупповые различия. АСТ – аспар-
татаминотрансфераза; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; КФК – креатинфосфокиназа; СРБ – С-реактивный белок.

Note. Only the indicators for which statistically significant intergroup differences were obtained are presented. АSТ – aspartate aminotransferase; 
LDG – lactate dehydrogenase; CPK – creatine phosphokinase; CRP – C-reactive protein.
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COVID-19 («матовое стекло», «сочетание при-
знаков», симптом «булыжной мостовой», дилата-
ция бронхов в зоне поражения; p < 0,05), степени 
КТ-тяжести и значению индекса КТ-тяжести забо-
левания (p < 0,001) (табл. 3).

Из данных, представленных в таблице 3, вид-
но, что у пациентов без ухудшения состояния ста-
тистически значимо (p < 0,05) чаще регистриро-
вался симптом «матового стекла», чем у больных 
с ухудшением состояния (32 (65,3%) и 55 (48,7%) 
соответственно). В противоположность этому сим-
птом «сочетание признаков»  визуализировался 
достоверно (p < 0,05) чаще в группе пациентов 
с ухудшением состояния (в 28 (24,8%) случаях). 
Кроме того, в данной группе статистически значи-
мо (p < 0,05) чаще отсутствовал преобладающий 
характер распространения КТ-симптомов и до-
стоверно (p < 0,01) реже встречалось перифери-
ческое распределение патологических изменений.

Оценка сопряженности отобранных маркеров 
с ухудшением состояния и его критериями (на-
хождение в ОРИТ, потребность в ИВЛ, летальный 
исход) продемонстрировала значимую (p < 0,05) 

связь только с симптомом дилатации бронхов 
в зоне поражения, периферическим характером 
распространения симптомов, отсутствием преоб-
ладающего характера распределения, а также сте-
пенью и индексом КТ-тяжести. Особо обращает на 
себя внимание, что дилатация бронхов в зоне по-
ражения является единственным КТ-признаком, 
связанным со всеми критериями ухудшения со-
стояния, тогда как симптом «булыжной мостовой» 
 достоверно (p < 0,05) сопряжен только с леталь-
ным исходом COVID-19. 

Большинство лабораторных параметров (кон-
центрации лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, 
общего белка, альбумина, мочевины, АСТ, кальция, 
глюкозы, СРБ) статистически значимо (p < 0,05) 
 сопряжены с ухудшением состояния и каждым из 
его критериев. Для уровня ЛДГ выявлена досто-
верная (p < 0,001) связь с фактом ухудшения со-
стояния, госпитализацией в ОРИТ и летальным 
исходом, а для концентрации КФК – только с пере-
водом пациента в ОРИТ (p < 0,05).

На следующем этапе изучены соотношения 
между отобранными значимыми рентгенологиче-

Таблица 3 

Сравнительный анализ компьютерно-томографических симптомов пациентов с COVID-19 
при стратификации по факту ухудшения состояния за время госпитализации

Table 3 

Comparative analysis of computed tomographic symptoms of COVID-19 patients 
at stratification by the fact of deterioration during hospitalization

Критерий / Criterion

Ухудшение состояния /  Deterioration

pЕсть / Yes
(n=113)

Нет / No
(n=49)

Степень тяжести, n (%) / Severity, n (%)

< 0,001
КТ-1 / CT1 18 (15,9) 21 (42,8)
КТ-2 / CT2 43 (38,1) 19 (38,8)
КТ-3 / CT3 38 (33,6) 9 (18,4)
КТ-4 / CT4 14 (12,4) 0 (0,0)

Объем поражения, % / Volume of lesion, % 22,28 ± 9,27 15,33 ± 7,82 < 0,001

«Матовое стекло», n (%) / Ground glass pattern, % 55 (48,7) 32 (65,3) 0,031

Сочетание признаков, n (%) / 
Combination of signs, n (%)

28 (24,8) 9 (18,4) 0,045

Симптом «булыжной мостовой», n (%) / 
Crazy-paving pattern, n (%)

24 (21,2) 7 (14,2) 0,029

Дилатация бронхов в зоне поражения, n (%) / 
Bronchial dilatation inside a lesion, n (%)

51 (45,1) 11 (22,4) 0,009

Периферический, n (%) / Peripheral, n (%) 15 (13,3) 30 (61,2) 0,013

Без преобладания, n (%) / No predominance, n (%) 61 (54,0) 6 (12,2) 0,007

Примечание. В таблице представлены только показатели, по которым получены статистически значимые межгрупповые различия.

Note. Only the indicators for which statistically significant intergroup differences were obtained are presented.
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скими и лабораторными маркерами. Анализ кор-
реляционных связей индекса КТ-тяжести с ла-
бораторными параметрами позволил вы явить 
слабые положительные корреляции с уровня-
ми лейкоцитов (p < 0,01; r = 0,179), нейтрофилов 
(p < 0,05; r = 0,252), мочевины (p < 0,01; r = 0,157), 
КФК (p < 0,01; r = 0,284) и положительные корре-
ляции средней силы (p < 0,01) с концентрациями 
АСТ (r = 0,350), ЛДГ (r = 0,494), глюкозы (r = 0,304), 
СРБ (r = 0,350). Объем поражения при КТ также по-
казал слабые отрицательные корреляции (p < 0,01) 
с концентрациями альбумина (r = –0,221) и кальция 
(r = –0,222) и отрицательные корреляции сред-
ней силы с количеством лимфоцитов (p < 0,01; 
r = –0,320).

Далее оценена значимость различия между 
средними лабораторных маркеров и отобранных 
ранее КТ-симптомов («матовое стекло», «сочета-
ние признаков», «булыжная мостовая» и дилатация 
бронхов в зоне поражения). При визуализации у па-
циента симптома «матового стекла» уровень СРБ 
был статистически значимо (p < 0,05) ниже, чем 
при его отсутствии. При наличии «сочетания при-
знаков» концентрация СРБ была значимо (p < 0,05) 
выше, чем при его отсутствии. У больных с сим-
птомом «булыжной мостовой» концентрация каль-
ция была достоверно (p < 0,05) ниже, а уров ни СРБ 
и ЛДГ достоверно (p < 0,05) выше, чем у пациентов 
без данного КТ-признака. При наличии дилатации 
бронхов в зоне поражения концентрации лимфоци-
тов, общего белка, альбумина, кальция и СРБ были 
достоверно (p < 0,05) ниже, а концентрации глюко-
зы и ЛДГ выше (p < 0,01), чем при ее отсутствии.

С целью разработки и реализации алгоритма 
прогнозирования тяжелого течения и неблагопри-
ятного исхода COVID-19 на основании выявлен-
ных ранее ассоциаций и характера взаимосвязи 
лабораторных и рентгенологических параметров 
проведены отбор и обучение классифицирующих 
моделей. Для создания классификаторов исполь-
зовали методы GBM и Nnet с сигмоидной актива-
ционной функцией. После проведения обучения 
(обучающая выборка – 47 пациентов) оба класси-
фикатора проверяли на валидационной выборке 
(115 больных). Оценивали точность классифика-
ции, чувствительность, специфичность, коэффи-
циент κ Коэна (табл. 4).

При прогнозировании ухудшения состояния 
пациентов оба классификатора продемонстриро-
вали идентичную чувствительность (71,43%), прак-
тически одинаковую специфичность (81,81% для 
GBM и 84,85% для NNet) и точность классификации 
(78,72% для GBM, 80,85% для NNet). При прогно-
зировании потребности пациентов в ИВЛ, обладая 
одинаковой с NNet чувствительностью (61,54%), 
GBM демонстрировал более высокие специфич-
ность (90,48%) и точность (74,47%).

Прогнозирование необходимости госпитали-
зации пациента в ОРИТ с наиболее высокой точ-
ностью при оптимальном балансе чувствительно-
сти и специфичности выполняли при помощи GBM 
(точность 82,98%, чувствительность 85,71%, спе-
цифичность 81,81%). При этом классификатор, ос-
нованный на применении однослойной NNet, для 
данного признака обладал несколько меньшими 
точностью (78,72%), чувствительностью (78,57%) 
и специфичностью (78,79%).

Классификатор GBM при предсказании исхо-
да заболевания продемонстрировал меньшую сба-
лансированность, чем при прогнозировании факта 
госпитализации в ОРИТ, хотя и обладал достаточно 
высокой точностью (89,58%). Тем не менее при наи-
более высоком значении специфичнос ти (100%) он 
обладал средней чувствительностью (78,26%). Ис-
пользование классификатора NNet для предсказа-
ния данного параметра также характеризовалось 
сравнительно высокими точностью и специфич-
ностью (85,42% и 96,0% соответственно) при мень-
шей чувствительности (73,91%).

Таким образом, метод GBM оказался опти-
мальной моделью для классификации пациентов 
с COVID-19 по признакам ухудшения состояния за 
время госпитализации, необходимости перевода 
в ОРИТ, потребности в проведении ИВЛ и неблаго-
приятного исхода заболевания.

Обсуждение

Данные, полученные в ходе проведенного 
нами исследования, соотносятся с результатами 
опубликованных работ по прогнозированию тече-
ния COVID-19 на основании рентгенологических 
и лабораторных биомаркеров. Так, авторы не-
скольких исследований 2020 г. указывают на об-
щую тенденцию, согласно которой распростра-
ненность поражения легких, оцененная по ряду 
полуколичественных шкал, положительно корре-
лирует с тяжестью состояния пациента [4, 12–14]. 
N. Zhang et al. (2020 г.) отмечают, что средняя рас-
пространенность поражения легких у больных с тя-
желым течением COVID-19 составляет 2,2 ± 0,9 
балла (при использовании 4-балльной шкалы) [15]. 
Согласно нашим данным у пациентов с ухудше-
нием состояния распространенность измене-
ний в легких составляла в среднем немногим бо-
лее 50% – 22,28 ± 9,27 балла (при использовании 
40-балльной шкалы).

Кроме того, N. Zhang et al. сообщают, что у па-
циентов с тяжелым течением COVID-19 чаще по-
ражаются все отделы легких, а не только перифе-
рические зоны (средние отделы – 87% случаев, 
медиальные отделы – 62%) [15]. В нашей работе 
также более чем у половины больных (61 (54,0%)) 
с неблагоприятным течением в патологический 
процесс были вовлечены все отделы легких. При 
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этом изолированное поражение периферической 
легочной ткани встречалось всего в 13,3% случаев 
(15 пациентов).

При анализе рентгенологических симптомов 
COVID-19 в нашем исследовании установлено, что 
у пациентов с ухудшением состояния чаще опреде-
лялись симптом «сочетание признаков», симптом 
«булыжной мостовой» и дилатация бронхов в зоне 
поражения. В работах других авторов рентгеноло-
гическими симптомами, ассоциированными с тя-
желым течением COVID-19, были консолидация, 
ретикулярные изменения, симптом «булыжной 
мостовой» и утолщение стенок бронхов [13, 15]. 
В ходе проведенного литературного поиска мы не 
нашли единого объяснения данному факту. Однако 
Z. Feng et al. (2020 г.) выдвинули гипотезу, соглас-
но которой ретикулярные изменения являются от-
ражением интенсивного повреждения SARS-CoV-2 
клеток эндотелия капилляров с последующим 
нарушением их проницаемости и,  следовательно, 

могут свидетельствовать о тяжести диффузно-
го альвеолярного повреждения [16]. Связь рас-
пространенности эндотелиального повреждения 
и тяжести течения COVID-19 показана в ряде ис-
следований [17–19], что косвенно подтверждает 
предположение Z. Feng et al.

Тем не менее в представленном исследовании 
изолированная визуализация интерстициальных 
изменений не продемонстрировала статистиче-
ски значимых различий по частоте встречаемости 
в группах с ухудшением состояния и со стабиль-
ным течением COVID-19 (78 (69%) и 25 (51%) паци-
ентов соответственно, p = 0,503).

С другой стороны, симптом «булыжной мосто-
вой», являющийся одной из разновидностей рети-
кулярных изменений, статистически значимо чаще 
(p < 0,05) встречался у исследуемых с ухудшением 
состояния. Кроме того, данный симптом достовер-
но (p < 0,05) сопряжен с вероятностью летального 
исхода. Возможно, это связано с тем, что визуа-

Таблица 4 

Результаты проверки классифицирующих моделей на валидационной выборке

Table 4 

Results of checking classifying models on a validation sample

Признак / Sign
Точность, % (95% ДИ) /

Accuracy, %
(95% CI)

Коэффициент κ Коэна /
Cohen’s kappa 

coefficient

Чувствительность, % /
Sensitivity, %

Специфичность, % /
Specificity, %

GBM

Ухудшение состояния /
Deterioration

78,72 (64,34–89,30) 0,5114 71,43 81,82

Госпитализация в ОРИТ /
Hospitalization in ICU

82,98 (69,19–92,35) 0,6240 85,71 81,82

Исход заболевания /
Outcome

89,58 (77,34–96,53) 0,7895 78,26 100,0

Потребность в ИВЛ /
Need for mechanical 
ventilation

74,47 (59,65–86,06) 0,5018 61,54 90,48

NNet

Ухудшение состояния /
Deterioration

80,85 (66,74–90,85) 0,5514 71,43 84,85

Госпитализация в ОРИТ /
Hospitalization in ICU

78,72 (64,34–89,30) 0,530 78,57 78,79

Исход заболевания /
Outcome

85,42 (72,24–93,93) 0,7053 73,91 96,0

Потребность в ИВЛ /
Need for mechanical 
ventilation

68,09 (52,88–80,91) 0,3688 61,54 76,19

Примечание. ДИ – доверительный интервал; GBM – модель градиентного бустинга; NNet – искусственная нейронная сеть с сигмоидной актива-
ционной функцией; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; ИВЛ – искусственная вентиляция легких.

Note. CI – confidence interval; GBM – gradient boosting machine; NNet – artificial neural network with sigmoid activation function; ICU – intensive 
care unit.
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лизация симптома «булыжной мостовой» являет-
ся следствием ряда патологических процессов, 
в том числе диффузного альвеолярного повреж-
дения, и отражает частичное заполнение альвеол 
патологическим субстратом и развитие интерсти-
циального отека, вызванного значительным нару-
шением проницаемости капилляров [20]. Подоб-
ная закономерность прослежена в ряде других 
работ, что дает основания предполагать, что появ-
ление интерстициальных изменений в сочетании 
с симптомом «матового стекла» или изолирован-
но может являться важным рентгенологическим 
маркером для прогнозирования ухудшения со-
стояния пациента и неблагоприятного течения 
COVID-19 [13, 15, 21]. 

На дилатацию бронхов в зоне поражения как 
на релевантный рентгенологический симптом об-
ратили внимание только W. Zhao et al. (2020 г.) [14]. 
В нашем исследовании она являлась единствен-
ным КТ-признаком, ассоциированным со всеми 
критериями ухудшения состояния пациента. 

Однако изолированное использование рентге-
нологических маркеров, оцениваемых субъектив-
но, в прогностических моделях течения COVID-19 
повышает риск погрешности [5]. Кроме того, КТ 
легких не дает возможности оценить полную кар-
тину течения новой коронавирусной инфекции, 
в первую очередь не позволяет спрогнозировать 
риск развития полиорганной недостаточности, яв-
ляющейся одной из ведущих причин летального 
исхода [22]. Поэтому рядом авторов рекомендова-
но учитывать в качестве прогностических маркеров 
течения COVID-19 также релевантные лаборатор-
ные маркеры [5, 23], что и было выполнено в на-
шем исследовании.

По данным литературы, большинство ис-
следователей изучали связь параметров общего 
и биохимического анализов крови с рентгенологи-
ческой степенью тяжести COVID-19, оцененной по 
полуколичественным шкалам. Основными лабора-
торными показателями, коррелировавшими с ин-
дексом КТ-тяжести, являлись концентрации СРБ, 
ЛДГ, скорость оседания эритроцитов, нейтрофиль-
но-лимфоцитарное отношение и уровень лимфо-
цитов [4, 16, 24].

Особое внимание обращается на взаимо-
связь лимфопении и распространенности пора-
жения легких. В результате нашего анализа по-
казана отрицательная корреляция средней силы 
индекса КТ-тяжести COVID-19 с количеством лим-
фоцитов. Это согласуется с данными других ис-
следователей, которые пришли к заключению, что 
определение высокого индекса КТ-тяжести при 
поступлении пациента в стационар в сочетании 
с лимфопенией может выступать в роли прогно-
стического критерия неблагоприятного течения 
заболевания [16].

По нашим данным, сегодня не существует 
исследований, в которых представлен развер-
нутый анализ соотношения отдельных рентгено-
логических симптомов с данными клинического 
и биохимического анализов крови. Только в ра-
боте D. Yamada et al. (2022 г.) [25] изучается взаи-
мосвязь распространенности рентгенологических 
симптомов с лабораторными маркерами. Ученые 
отмечают связь диффузного распространения из-
менений в легких (что в нашем исследовании со-
ответствует паттерну «без преобладания») с уров-
нями лимфоцитов, нейтрофилов, СРБ, ЛДГ. При 
этом авторы включили в исследование ограни-
ченный набор лабораторных биомаркеров (уров-
ни лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, тром-
боцитов, концентрации ЛДГ, СРБ и D-димера) 
[25]. Таким образом, не были учтены потенциаль-
ные прогностические параметры неблагоприят-
ного течения COVID-19 (значения АСТ, мочевины, 
КФК, глюкозы, кальция, общего белка, альбумина) 
[2, 16, 23, 26–28].

В ходе проведенного нами исследования было 
установлено наличие значимо более высоких кон-
центраций СРБ в группах пациентов с симптома-
ми «сочетание признаков», «булыжная мостовая» 
и дилатацией бронхов, то есть тех рентгенологи-
ческих симптомов, которые чаще визуализирова-
лись у больных с ухудшением состояния. Данное 
соотношение может свидетельствовать о том, что 
указанные симптомы в некоторой мере отражают 
интенсивность воспалительного ответа, так же как 
и уровень СРБ. Полученные результаты косвен-
но подтверждаются регистрацией высоких значе-
ний ЛДГ у пациентов с визуализацией симптома 
«булыжной мостовой» и дилатации бронхов в зоне 
поражения, поскольку ЛДГ является ферментом, 
уровень которого возрастает при заболеваниях, 
характеризующихся обширным повреждением 
клеток и тканей [2, 16, 29].

В настоящий момент мы не можем объяснить 
тот факт, что по данным нашего исследования при 
стратификации пациентов по признаку наличия ди-
латации бронхов выявлено больше различий, чем 
при стратификации по другим КТ-симптомам.

Заключение

Таким образом, созданная нами прогностиче-
ская модель включает лабораторные и рентгено-
логические параметры, которые по отдельности 
являются ранними независимыми предикторами 
ухудшения состояния пациента и неблагоприятно-
го исхода COVID-19.

Выделенные лабораторные маркеры отра-
жают интенсивность воспаления (уровни лейко-
цитов, нейтрофилов, лимфоцитов, концентрации 
СРБ, ЛДГ), нарушения функции печени и почек 
(АСТ, КФК, мочевина, креатинин), метаболические 
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изменения (глюкоза, кальций, белок, альбумин). 
 Отобранные рентгенологические параметры (объ-
ем поражения при КТ и степень КТ-тяжести, симп-
том «сочетание признаков», симптомы «матового 
стекла» и «булыжной мостовой», дилатация брон-
хов в зоне поражения, периферическое распро-
странение симптомов и отсутствие преобладаю-
щего типа распространения поражения легких) 
демонстрируют характер воспаления и диффуз-

ного альвеолярного повреждения, дополнительно 
характеризуя общие иммунологические процессы 
и реактивность в ответ на действие SARS-CoV-2 
с точки зрения патоморфологии. 

Показанная нами связь лабораторных и рент-
генологических маркеров повышает точность про-
гноза заболевания. Следовательно, их комбинация 
позволяет с высокой достоверностью прогнозиро-
вать характер течения COVID-19.
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Введение
Метапластический рак молочной желе-

зы (РМЖ) является редкой агрессивной формой 
опухоли, на долю которой приходится 0,2–5% всех 
случаев РМЖ. Гистологически метапластический 
рак состоит как минимум из двух типов клеток: эпи-
телиальных (плоскоклеточные) и мезенхимальных 
(саркоматозные: костная, хондроидная и верето-
нообразная морфология) [1, 2].

Классификация Всемирной организации здра-
воохранения опухолей молочной железы выделяет 
следующие подтипы метапластического РМЖ: же-
лезисто-плоскоклеточная карцинома низкой сте-
пени злокачественности, фиброматозно-подобная, 
плоскоклеточная, веретеноклеточная и метапла-
стическая карцинома с мезенхимальной диффе-
ренцировкой [1]. Все эти варианты являются агрес-
сивными и химиорезистентными и имеют высокую 
склонность к метастазированию, за исключением 
фиброматозно-подобной и железисто-плоскокле-
точной карциномы низкой степени злокачествен-
ности [3].

Метапластический РМЖ обычно является 
тройным негативным раком – отсутствует экс-
прессия к эстрогену, прогестерону и человеческо-
му эпидермальному фактору роста 2 (HER2) [2–4].

Также метапластический РМЖ имеет высокий 
риск метастизирования, возникновения локоре-
гионального и/или отдаленного рецидива опухо-
ли и гораздо более агрессивен, чем протоковая 
инвазивная карцинома, даже при сопоставлении 
по возрасту, стадии и степени опухоли [4]. В связи 

с этим пациентки с установленным диагнозом ме-
тапластического РМЖ перед планированием лече-
ния, во время и после него должны быть тщательно 
обследованы на предмет наличия метастатических 
поражений [3, 4].

Обнаружение у пациенток с метапластиче-
ским РМЖ очагов в легких в первую очередь ука-
зывает на метастатический характер поражения, 
поскольку одним из «излюбленных» мест гемато-
генного метастазирования являются легкие. Од-
нако всегда ли за имеющимися и вновь возник-
шими легочными очагами при РМЖ скрываются 
метастазы?

Описание случая

П а ц и е н т к а  К., 1960 г.р., в течение 13 лет 
(2002–2015 гг.) находилась на динамическом на-
блюдении в ФГБУ «РНЦРР» с диагнозом «фибро-
аденоз молочных желез». В период наблюдения 
больная проходила контрольные обследования, 
также ей трижды (в 2002, 2004 и 2008 гг.) выпол-
нялась секторальная резекция молочных желез по 
поводу множественных быстрорастущих фибро-
аденом (рис. 1).

С 2015 по 2018 гг. пациентка на контрольные 
обследования не приходила. В 2018 г. вновь об-
ратилась в ФГБУ «РНЦРР» в связи с появлением 
жалоб на наличие пальпируемого образования 
в правой молочной железе, которое за последние 
3–4 мес резко увеличилось в размерах.

При клиническом осмотре: молочные же-
лезы правильной формы и размеров, после-
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Рис. 1. Маммограммы в медиолатеральных проекциях от 2008 г. (а) и 2015 г. (b): овалами выделены образования 
округлой формы с четкими ровными контурами, однородной структуры, – фиброаденомы молочных желез

Fig. 1. Mammograms in mediolateral projections of 2008 (a) and 2015 (b): ovals show rounded formations with 
clear even  contours and homogeneous structure – breast fibroadenomas

Рис. 2. Маммограммы 2018 г. в  медиолатеральных (а) и  краниокаудальных (b) проекциях: в  правой молочной 
железе на границе верхних квадрантов овалами указана тень узлового образования округлой формы с нечеткими 
очертаниями размерами 22 × 19 мм

Fig. 2. Mammograms of 2018 in mediolateral (a) and craniocaudal (b) projections: in the right mammary gland, 
at the border of the upper quadrants, ovals show the shadow of round shaped nodular formation with fuzzy outlines, 
22 × 19 mm in size

a

a

b

b
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операционные рубцы на коже обеих молочных 
желез,  сосково-ареолярные комплексы без осо-
бенностей. В правой молочной железе на границе 
верхних квадрантов определяется уплотнение до 
2 см в диаметре. Подмышечные и надключичные 
лимфатические узлы не увеличены.

Маммография: на фоне фиброзно-жировой 
инволюции в правой молочной железе на границе 
верхних квадрантов определяется тень узлового 
образования округлой формы с нечетким неров-
ным контуром размерами 22 × 19 мм (рис. 2).

Ультразвуковое исследование (УЗИ) молоч-
ных желез с дополнительными опциями цветового 
допплеровского картирования выявило наличие 
в правой молочной железе образования с четкими 
ровными контурами и усиленным кровотоком в об-
ласти образований.

На основании полученных результатов мам-
мографии и УЗИ пациентке по классификации ACR 
выставлена категория BI-RADS4С (вероятность 
злокачественности от 50% до 95%).

Для морфологического подтверждения диа-
гноза была выполнена core-биопсия образова-
ния правой молочной железы под ультразвуковым 
контролем с использованием системы «пистолет–
игла». Гистологическое заключение: метапла-
стический РМЖ веретеноклеточного строения, 
G3. При иммуногистохимическом исследова-
нии: в клетках опухоли не обнаружено экспрессии 
рецепторов эстрогена (окрашено менее 2% кле-
ток), прогестерона (0%) и Her2/neu (0%), CD34, 
десмина. Обнаружена экспрессия Ki-67 в 15% 
клеток опухоли, цитокератинов (пан-АЕ1/3), цито-
кератинов 5/6, высокомолекулярных цитокерати-
нов, ЕМА, р63, виментина, гладкомышечного ак-
тина, EGFR (в 10% клеток). Заключение: basal-like 
фенотип.

Молекулярно-генетическое исследова-
ние мутаций в генах BRCA1/BRCA2 и CHEK2 не 
выявило.

Пациентка была дообследована, призна-
ков регионарного и отдаленного метастазирова-
ния не получено. Консилиум врачей принял ре-
шение о проведении комбинированного лечения, 
включающего паллиативную химиотерапию (ПХТ) 
и мастэктомию. Диагноз: рак правой молочной 
железы T2N0M0 (pT1N0M0).

На первом этапе лечения выполнено четы-
ре курса неоадъювантной ПХТ по схеме АС: до-
цатаксел 60 мг/м2 и циклофосфан 600 мг/м2 1 раз 
в 21 день. Оценка ответа опухоли на проводимое 
лечение осуществлялась с помощью маммогра-
фии после двух и четырех курсов ПХТ. При обсле-
довании на маммограммах в правой молочной же-
лезе отмечалась положительная динамика в виде 
уменьшения плотности и размеров опухолевого 
узла (рис. 3).

На втором этапе лечения выполнена ради-
кальная мастэктомия по Маддену справа с плас-
тикой подмышечно-подключично-подлопаточной 
области композитным мышечным трансплан татом.

Третий этап: четыре курса адъювантной хими-
отерапии с паклитакселом 175 мг/м2 1 раз в 21 день.

После проведенного лечения пациентка в пе-
риод с 2019 по 2021 гг. проходила контрольные 
обследования: маммографию, рентгенографию 
органов грудной клетки, УЗИ регионарных лимфо-
узлов, УЗИ брюшной полости (первый год после 
лечения – каждые 3 мес, второй и последующие 
годы – каждые 6 мес) и остеосцинтиграфию (еже-
годно). Признаков прогрессирования заболевания 
выявлено не было.

На контрольном обследовании в ноябре 
2021 г. на рентгенограмме органов грудной клетки 
в проекции нижней доли правого легкого выявлена 
группа очагов размерами от 5 до 10 мм, которые 
ранее не визуализировались (рис. 4).

Учитывая данные анамнеза,  заподозрено 
прогрессирование онкопроцесса в виде появ-
ления метастазов РМЖ в правом легком. Па-
циентке была проведена компьютерная то-
мография (КТ) органов грудной клетки без 

Рис. 3. Маммограммы правой молочной железы в  медио-
латеральной проекции до проведения химиотерапии  (a) 
и после нее (b). Положительная динамика в виде уменьше-
ния плотности и размеров опухолевого узла

Fig. 3. Right breast mediolateral mammograms before  (a) 
and after (b) chemotherapy. Positive dynamics: a decrease in 
tumor nod density and size

a b
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контрастного усиления, поскольку у больной 
поливалентная аллергия, в том числе и на кон-
трастные средства. При КТ визуализированы 
множественные полиморфные очаги в сегмен-
те S9 правого легкого размерами от 2 до 12 мм, 
склонные к слиянию (рис. 5).

По данным КТ очаги в правом легком расцене-
ны как туберкулезные. Пациентка направлена в ту-
беркулезный диспансер, где диагноз туберкулеза 
был исключен.

С целью морфологической верификации оча-
гов в правом легком проведена видеоторакоскопи-
ческая биопсия. Гистологическое заключение: 
участки из сливающихся эпителиоидно-клеточных 
гранулем с наличием большого количества гигант-
ских многоядерных клеток на фоне выраженной 
лимфоидной инфильтрации. Убедительных при-
знаков казеозного некроза не обнаружено. Указан-
ная гистологическая картина характерна для сар-
коидоза легкого.

Рис. 4. Рентгенограммы органов грудной клетки в прямой (а) и боковой (b) проекциях, прицельный снимок (с). В нижней доле 
правого легкого определяются единичные тени округлой формы с четкими ровными контурами размерами от 5 до 10 мм

Fig. 4. Сhest organs frontal (a) and lateral (b) X-ray scans, sighting image (c). In the right lung lower lobe, single round shaped 
shadows with clear, even contours are determined, from 5 to 10 mm in size

a b с

a b c

Рис. 5. Компьютерные томограммы без внутривенного контрастного усиления, легочное окно (а  – толщина среза 1 мм, 
b – толщина среза 8 мм, c – проекция максимальной интенсивности). В сегменте S9 правого легкого определяются множе-
ственные перибронховаскулярные полиморфные очаги с четкими контурами, склонные к слиянию, размерами от 2 до 12 мм

Fig. 5. Computed tomograms without intravenous contrast enhancement, pulmonary window (a – 1 mm slice thickness, b – 8 mm 
slice thickness, c – maximum intensity projection). In right lung S9, multiple peribronchovascular polymorphic foci with clear 
contours are determined, prone to fusion, from 2 to 12 mm in size

Обсуждение
Саркоидоз – это аутоиммунное заболевание, 

характеризующееся образованием неказеозных 
эпителиоидно-клеточных гранулем в различных 
органах и тканях, преимущественно в легких и вну-
тригрудных лимфоузлах [5–7].

У пациентов с РМЖ саркоидоз – редкое явле-
ние, чаще всего встречающееся у женщин старше-
го возраста. По данным литературных источников, 
саркоидоз в основном возникает вскоре после по-
становки диагноза или лечения РМЖ, с классиче-
скими признаками поражения грудной клетки или 
внутригрудных лимфоузлов [5–7]. В исследовании, 
включившем 429 пациенток с саркоидозом, общая 
распространенность РМЖ составила 4,6% (20 слу-
чаев) [8]. Более чем у 50% больных диагноз сар-
коидоза был поставлен в течение 5 лет после воз-
никновения РМЖ [9].

Причинно-следственная связь возникновения 
саркоидоза и РМЖ остается неясной до сих пор [6].  
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Однако имеются данные, что причинами развития 
саркоидоза могут быть инфекция, возникшая во 
время проведения химиотерапии РМЖ [10], хи-
миотерапевтические препараты [11] или препара-
ты имунной терапии [5].

M.D. Schweitzer et al. [12] сообщили о 10 случа-
ях саркоидоза и РМЖ, средний возраст пациенток 
составлял 61 год. Саркоидоз был диагностирован 
в среднем через 4 года после постановки диагно-
за РМЖ. A. Grados et al. [13] описали 4 случая сар-
коидоза, диагностированного спустя 3 года после 
постановки диагноза РМЖ. В среднем пациенткам 
было около 55 лет. Авторы пришли к выводу, что 
саркоидоз необходимо включать в дифференци-
альную диагностику у больных РМЖ с лимфадено-
патией и легочными поражениями.

Наши выводы аналогичны результатам пред-
ставленных литературных источников. Сосу-
ществование саркоидоза и РМЖ имеет важное 
клиническое значение. Если у женщины после 
постановки диагноза или лечения РМЖ появи-
лись «свежие» узелки в легких и/или внутригруд-
ная лимфаденопатия, то необходимо провести 

дифференциальную диагностику между саркои-
дозом и метастазами легких. К сожалению, с по-
мощью лучевых методов сделать это достаточ-
но трудно, поэтому следует выполнить биопсию 
интересующей области, чтобы подтвердить или 
исключить диагноз и назначить необходимое 
 лечение.

Заключение

В представленном клиническом наблюдении 
возникновение очагов в легком, учитывая наличие 
агрессивного метапластического рака, изначально 
было расценено как прогрессирование онкопро-
цесса в виде появления гематогенных метастазов 
РМЖ. Результаты КТ органов грудной клетки не ис-
ключили метастатического характера поражения, 
однако добавили в дифференциальный ряд тубер-
кулез. Лишь выполнение биопсии позволило уста-
новить истинный генез очагов – саркоидоз, кото-
рый возник у пациентки после лечения РМЖ через 
4 года и был диагностирован в 60 лет, что карди-
нально повлияло на дальнейшую лечебную тактику 
и прогноз.
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Резюме
Аденокарцинома поджелудочной железы является наиболее распространенной формой рака с высоким 
уровнем смертности, так как обычно на ранних стадиях протекает бессимптомно. Неспецифичность 
симптомов и их проявление только в поздний период развития заболевания приводят к тому, что при 
первичной диагностике у пациентов выявляются III–IV стадии рака. Гастроинтестинальная стромальная 
опухоль (ГИСО) – подслизистая опухоль желудочно-кишечного тракта, являющаяся производной от 
интерстициальных клеток Кахаля. Уникальность представленного клинического случая в том, что ГИСО 
двенадцатиперстной кишки встречается крайне редко и оказалась случайной находкой при диагностике 
аденокарциномы поджелудочной железы. Диагностированный на компьютерной томографии с контрасти-
рованием синхронный рак (аденокарцинома головки поджелудочной железы и ГИСО двенадцатипер-
стной кишки) был подтвержден патогистологически после операции Уиппла. Продемонстрированы 
возможности диагностики синхронного рака при помощи компьютерной томографии с внутривенным 
контрастным усилением.
Ключевые слова: аденокарцинома поджелудочной железы; гастроинтестинальная стромальная опухоль; 
компьютерная томография.
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Abstract
Pancreatic adenocarcinoma is the most pervasive form of cancer with high mortality rates. Being obscure 
at the early stages, non-specific symptoms and their onset only in the late stages of the disease lead 
to detection of the III–IV stages cancer on initial diagnistics. Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is an 
intramucosal tumor of gastrointestinal tract, which is a derivate of interstitial cells of Cajal. The unicity 
of the presented clinical case is the rareness of GIST, which was an incidental finding during diagnostics 
of pancreatic adenocarcinoma. Diagnosed by intravenous contrast computed tomography, synchronous 
pancreatic and duodenal double cancer was confirmed histologically after Whipple surgery. The opportunities 
of intravenous contrast computed tomography in diagnostics of synchronous cancer were demonstrated.
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Введение
Благодаря улучшению методов визуальной 

диагностики синхронные первичные новообразо-
вания стали все чаще выявляться на ранней ста-
дии. Сочетание одновременно двух образований, 
таких как аденокарцинома поджелудочной желе-
зы (ПЖ) и гастроинтестинальная стромальная опу-
холь (ГИСО) двенадцатиперстной кишки (ДПК) 
является редким случаем. Было установлено, что 
общая частота вторичных опухолей различных ло-
кализаций среди пациентов с ГИСО колеблется от 
4,5% до 18,6% (в среднем 13%) [1]. Большинство 
ГИСО возникают как одиночное поражение с боль-
шим распространением в желудке (60–70% всех 
случаев), далее (25–30% случаев) – в тонкой кишке 
и толстом кишечнике (5%) [2]. 

Рак ПЖ – распространенное злокачествен-
ное новообразование желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ). Протоковая аденокарцинома отмечает-
ся в 80–85% случаев всех опухолей ПЖ и является 
агрессивным вариантом рака ПЖ с худшим прогно-
зом. Учитывая определенные трудности диагности-

ки синхронного рака и редкость его встречаемости, 
предлагаем наблюдение из нашей практики [3].

Описание случая

П а ц и е н т к а T., 63 года, обратилась в при-
емный покой многопрофильной больницы с жа-
лобами на сухость во рту, жажду, общую слабость, 
нестабильность гликемии в течение последнего 
месяца (14–25 ммоль/л), боли в эпигастрии, рво-
ту с желчью, снижение массы тела на 3 кг за по-
следние 4 мес. Учитывая тяжелое состояние, была 
госпитализирована в отделение эндокринологии 
с диагнозом: «Сахарный диабет 2-го типа, деком-
пенсация. Целевой уровень гликозилированного 
гемоглобина 7,5%. Диабетический кетоацидоз от 
01.12.2021 г.».

В динамике во время нахождения в стационаре 
появилась желтушность кожных покровов. По ре-
зультатам биохимических анализов от 06.12.2021 
г., значительно повышены показатели печеноч-
ных проб: билирубин общий 87 мкмоль/л, били-
рубин прямой 81 мкмоль/л, аланинаминотранс-
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фераза 359 Ед/л, аспартатаминотрансфераза 
187 Ед/л, амилаза общая 410 ед/л, щелочная фос-
фатаза 1120,4 Ед/л, гамма-глутамилтрансфераза 
698,9 Ед/л, онкомаркер СА-199 14910 Ед/л (нор-
ма 0–37).

На ультразвуковом исследовании органов 
брюшной полости от 07.12.21 г. выявлено солидное 
объемное образование головки ПЖ с расширени-
ем вирсунгова протока. Желчный пузырь и внутри-
печеночные желчные протоки также расширены, 
стенки желчного пузыря утолщены. Паренхима пе-
чени диффузно уплотнена. 

Далее была выполнена мультисрезовая ком-
пьютерная томография (МСКТ) органов брюш-
ной полости с контрастированием (рис. 1).

После выписки пациентка самостоятельно об-
ратилась в центр онкологии и трансплантологии, 
где осмотрена онкологом и госпитализирована 
для дообследования и определения дальнейшей 
тактики лечения. 10.12.21 г. решением консилиума 
выставлен диагноз: «Синхронный рак. Образова-
ние головки поджелудочной железы, подозрение 
на рак. ГИСО двенадцатиперстной кишки. Механи-
ческая желтуха. Сахарный диабет 2-го типа, идио-
патический легочный фиброз, декомпенсация. 
 Целевой уровень гликозилированного гемоглоби-
на менее 7,5% (12,85% от 29.11.21 г.)».

14.12.2021 г. выполнено дренирование внутри- 
и внепеченочных желчных протоков с выведением 
дистального конца дренажной трубки на переднюю 
брюшную стенку. В конце декабря проведено ради-
кальное оперативное лечение (процедура Уиппла) 
в объеме панкреатодуоденальной резекции с фор-
мированием панкреатико-гепатико-гастроеюно-
анастомоза на одной петле со стандартной лимфо-
диссекцией.

Ход операции. В брюшной полости асцита 
нет, печень изменена по типу холестатического ге-
патита, метастатического поражения не выявлено. 
Чреспеченочный дренаж на диафрагмальной по-
верхности состоятелен, в проекции холедоха име-
ется частичная перфорация стенки, без выделения 
желчи. На ДПК имеется образование в виде васку-
ляризированного дивертикула размерами 5 × 5 см. 
Пальпаторно в проекции крючковидного отростка 
определяется образование, прорастающее в бры-
жейку тонкой кишки и плотно спаянное с верхней 
брыжеечной веной (ВБВ). Проведен расширенный 
прием Кохера, ДПК и головка ПЖ выделены путем 
острой диссекции, обнажена правая часть ниж-
ней полой вены, инвазии нет. Доступ к ВБВ осуще-
ствлен путем маневра Кеттелла–Брааша, имеет ме-
сто тесный контакт с ВБВ, которая методом острой 
диссекции, с техническими сложностями, отделе-
на от опухоли. Признаков инвазии в вену нет. Ствол 
Генле имеет обычную анатомию. При диссекции 
пересечена правая кишечная вена, при этом изме-

a

b

c

Рис. 1. Результаты МСКТ органов брюшной полости: 
a – в головке поджелудочной железы выявлено гиподенс-
ное объемное образование, плохо отграниченное от окру-
жающей ткани, с  более четкими контурами в  венозной 
фазе, плотностью 38 HU, размерами около 4,2 × 3,8 × 3,8 см; 
b –  в  области луковицы с  переходом на нисходящий от-
дел определяется локальное утолщение стенки двенадца-
типерстной кишки с интенсивным накоплением контраста, 
занимающее всю толщу органа (размер до 4,2 см, протя-
женность до 2,6 см); с – желчный пузырь, внутрипеченоч-
ные и внепеченочные протоки расширены

Fig. 1. The results of abdominal organs MSCT: 
a – a hypodense volumetric formation, poorly delimited from 
the surrounding tissue, with clearer contours in the venous 
phase, with a density of 38 HU, about 4.2 × 3.8 × 3.8 cm in 
size; b – in the bulb area with transition to the downward 
segment, a local thickening of the duodenal walls with an 
active contrast accumulation over the total length of the organ 
(up to 4.2 cm in size, up to 2.6 cm in length); c – gallbladder, 
intrahepatic and extrahepatic canals are ectatic
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нений со стороны толстой кишки нет. Далее прове-
дена частичная туннелизация под ВБВ, без техни-
ческих сложностей. Выполнена холецистэктомия. 
Выделен холедох, последний размер 1,5 см, име-
ется перфорация у конфлюенса внешним стентом. 
Осуществлены мобилизация элементов гепатодуо-
денальной связки, их лимфодиссекция. Тип ана-
томии печеночной артерии – I. Инвазии в артерии 
гепатодуоденальной связки нет. Лимфоузлы групп 
12а, 12b, 12p, 8a, 8p удалены и отправлены на ис-
следование. Выполнена перевязка гастродуоде-
нальной артерии. Туннелизация под портальной 
веной без особенностей. Выделена тощая киш-
ка в 10 см от связки Трейца, пересечена и ушита 
вручную, при этом проведена частичная резекция 
брыжейки тонкой кишки в месте подозрения на ин-
вазию. Выполнена резекция 2/3 желудка, желудок 
пересечен и ушит вручную двухрядным швом. Сле-
дующим этапом после наложения гематостатиче-
ских швов ПЖ пересечена в проекции перешейка. 
Размер вирсунгова протока 0,5 см. Далее головка 
и крючковидный отросток путем острой диссек-
ции отделены от воротной вены и ВБВ – прове-
дена панкреатодуоденальная резекция. Нижняя 
панк реатодуоденальная артерия и вена ушиты. 
Выполнена лимфодиссекция в проекции нижней 
полой вены, ретропанкреатические узлы (13b, 13p 
13a) удалены.

Послеоперационный период протекал без 
осложнений, проводилась стандартная терапия, 
включающая антибиотикопрофилактику, обезбо-
ливание, симптоматическое лечение. Пациентка 
выписана из стационара на 17-е сутки после хи-
рургического вмешательства. Результаты гистоло-
гического и иммуногистохимического исследова-
ний представлены на рисунках 2 и 3.

Впоследствии (31.01.2022 г.) пациентка про-
шла контрольную КТ брюшной полости с контра-
стированием: в зоне удаленной опухоли рецидива 
опухоли не определено. Собственная печеночная 
артерия проходит типично, без узурации. Подве-
денная петля кишки с утолщенной стенкой (воз-
можно, перистальтическая волна), в стенках под-
веденной петли патологического поражения не 
выявлено. ВБВ деформирована. Тромбы в просве-
те портальной системы четко не определены. В об-
ласти тела желудка по большой кривизне опреде-
лялись локальные утолщения стенок желудка до 
2,2 см с патологическим накоплением контраста, 
занимающие всю толщу органа (рис. 4, a), про-
тяженность поражения 2,76 см. Печень с выра-
женным диффузным стеатозом, в IV, V, VI, VII, VIII 
сегментах печени определялись множественные 
бластные очаги диаметром до 1,45 см с относи-
тельно четкими контурами, наиболее хорошо види-
мые на фоне стеатоза в нативную фазу (рис. 4, b). 
При трехфазном контрастировании метастати-

ческие очаги накапливали контраст кольцевид-
но и прилежали к ходам сосудов и субкапсульно. 
Парааортально визуализировались увеличенные 
лимфоузлы размером до 3,2 см, которые при кон-
трастировании слабо и однородно накапливали 
контраст (рис. 4, c).

Рис. 2. Результаты гистологического исследования блок-пре-
парата операционно-биопсийного материала от 28.12.2021 г.: 
реактивная гиперплазия лимфоузлов, низкодифференци-
рованная протоковая аденокарцинома поджелудочной же-
лезы с прорастанием в стенку двенадцатиперстной кишки, 
инвазией в парапанкреатическую клетчатку, периневраль-
ная инвазия, регионарные лимфоузлы без метастазов

Fig. 2. Results of histological examination of block prepara-
tion of surgical biopsy material dated December 28, 2021: 
reactive hyperplasia of the lymph nodes; poorly differentiat-
ed pancreatic ductal adenocarcinoma with invasion into the 
duodenal wall, invasion into the parapancreatic tissue; peri-
neural invasion; regional lymph nodes without metastases

Рис. 3. Результаты иммуногистохимического исследования 
блок-препарата опухолевой ткани с использованием 5–10 
маркеров от 29.12.2021 г.: CD117 – диффузная мембран-
ная и цитоплазматическая экспрессия в опухолевой ткани; 
Ki 67 5–10%; CD34 негативный в  опухолевой ткани, экс-
прессия в эндотелий сосудов; NSE негативный в опухоле-
вой ткани; S100 негативный в опухолевой ткани. Иммуно-
фенотип соответствует гастроинтестинальной стромальной 
опухоли стенки двенадцатиперстной кишки

Fig. 3. Results of immunohistochemical examination of block 
preparation of tumor tissue using 5–10  markers dated De-
cember 29, 2021: CD117 – diffuse membrane and cytoplas-
mic expression in tumor tissue; Ki 67 5–10%; CD34 nega-
tive in tumor tissue, expression in vascular endothelium; 
NSE negative in tumor tissue; S100 negative in tumor tis-
sue. The immunophenotype corresponds to gastrointestinal 
stromal tumor of the duodenal wall
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не выявлено. В области тела желудка по большой 
кривизне сохраняются локальные утолщения сте-
нок желудка до 2,2 см с патологическим накопле-
нием контраста, занимающие всю толщу стенки 
органа (рис. 5, а). В динамике увеличение протя-
женности поражения до 3,54 см (ранее 2,76 см). 
Печень с выраженным диффузным стеатозом, в IV, 
V, VI, VII, VIII сегментах печени определяются мно-
жественные бластные очаги, в динамике увеличен-
ные до 3,23 см в диаметре (ранее 1,45 см), с от-
носительно четкими контурами, наиболее хорошо 
визуализирующиеся на фоне стеатоза в нативную 
фазу (рис. 5, b). При трехфазном контрастирова-
нии метастатические очаги накапливают контраст 
кольцевидно, визуализируются слабо, прилежат 
к ходу сосудов и субкапсульно. Парааортально со-
храняются увеличенные лимфоузлы размером до 
1,45 см (ранее 3,2 см), слабо и однородно нака-
пливающие контраст (рис. 5, с).

Обсуждение

Уникальность представленного клиническо-
го случая в том, что ГИСО ДПК встречается край-
не редко и оказалась случайной находкой при диа-
гностике аденокарциномы ПЖ. По данным L. Liszka 
et al., ГИСО, как правило, являются случайными на-
ходками во время операции и чаще всего локали-
зуются в тонкой кишке [4].

При диагностике патологий гепатобилиарной 
системы необходимо внимательно анализировать 
структуру ПЖ, а также просвет прилежащей ДПК. 
С точки зрения визуализационной диагностики 
важны результаты КТ с внутривенным контрастным 
усилением, что и показал наш клинический случай. 
Получаемые при проведении динамической КТ по-
казатели характера контрастирования образова-
ния, значения накопления и вымывания контрастно-
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Рис. 4. Результаты контрольной КТ брюшной полости 
с контрастированием от 31.01.2022 г.:
а – в  области тела желудка по большой кривизне опре-
деляются локальные утолщения стенок желудка до 2,2 см 
с  патологическим накоплением контраста, занимающие 
всю толщу органа, протяженность поражения до 2,76 см; 
b – печень с  выраженным диффузным стеатозом, в  IV, V, 
VI, VII, VIII сегментах печени определяются множественные 
бластные очаги диаметром до 1,45 см с относительно чет-
кими контурами; с – парааортальные увеличенные лимфо-
узлы размером до 3,2 см

Fig. 4. Сontrol contrast enhanced abdominal CT scan from 
January 31, 2022:
a – in stomach body area on the major curve, local stomach 
wall thickening up to 2.2 cm with pathologic accumulation 
of contrast is detected over the entire thickness of the organ, 
the extent of the lesion is up to 2.76 cm; b  – liver with 
significant diffuse steatosis; in liver segments 4, 5, 6, 7 and 8, 
there are multiple blastic focal areas, 1.45 cm in diameter, 
with relatively distinct contours; c – paraaortic lymph node 
hyperplasia with longitudinal axis up to 3.2 cm

С 17.03.2022 г. по 24.03.2022 г. пациентка по-
лучила четыре курса химиотерапии и прошла 
МСКТ брюшной полости с контрастированием. 
По данным динамической МСКТ от 28.03.2022 г. 
при сравнении с предыдущими КТ-данными от 
31.01.2022 г. в постоперационной зоне видимых 
признаков за рецидив опухоли не отмечено. Соб-
ственная печеночная артерия проходит типично, 
без узурации. Подведенная петля кишки с утол-
щенной стенкой (возможно, перистальтическая 
волна), в стенках подведенной петли патологиче-
ского поражения не определяется. ВБВ деформи-
рована. Признаков тромбоза портальной системы 
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го  вещества в нем повышают точность диагностики 
и позволяют дифференцировать доброкачествен-
ный и злокачественный процессы [5–7].

ГИСО являются наиболее частым типом ме-
зенхимальных новообразований ЖКТ. Первич-
ные ГИСО обычно одиночные, но могут появлять-
ся и группами, например при триаде Карнея или 
в сочетании с нейрофиброматозом. Без наличия 
триады Карнея или синдромов нейрофибромато-
за синхронное возникновение ГИСО с опухолью 
другого гистологического типа встречается ред-
ко и документировано в литературе в основном 
в виде единичных описаний клинических случа-
ев. Наиболее часто сопровождающими опухоля-
ми являются злокачественные новообразования 
ЖКТ. Тем не менее есть несколько исследований, 
касающихся синхронного рака ПЖ и ГИСО в же-
лудке [8]. В работе Y.J. Liu et al. наиболее рас-
пространенными эпителиальными опухолями, 
связанными с ГИСО, были плоскоклеточные кар-
циномы пищевода (1,13%), за которыми следо-
вали аденокарциномы желудка (0,53%), подже-
лудочной железы (0,38%) и колоректальный рак 
(0,03%) [9].

По сравнению с одиночной синхронные 
ГИСО имеют различные клинические проявления. 
А. Agaimy и Р.Н. Wuensch проанализировали серию 
из 97 случаев хирургически резецированных ГИСО 
и обнаружили, что большинство опухолей были 
 доброкачественными или имели низкий риск ма-
лигнизации [1].

Заключение

По статистическим данным, распространен-
ность первично-множественного синхронного рака 
составляет от 0,73% до 11,7%. За период с 1 янва-
ря 2020 г. по 31 декабря 2021 г. в нашем отделе-
нии было проведено 229 исследований пациентов 
с образованиями ПЖ. Представленный клиниче-
ский случай интересен тем, что у пациента с не-
большим интервалом было выявлено два редких 
вида злокачественных образований. Необходимо 
повышенное внимание клиницистов и радиологов 
к возможному развитию синхронного рака, так как 
ожидается, что в ближайшие годы распространен-
ность таких патологий будет расти.

Факторами, объясняющими увеличение часто-
ты выявления синхронного рака, являются улуч-
шенные диагностические тесты, более тщатель-
ные скрининг и наблюдение за больными, а также 
более широкое и сложное лечение. Ведение та-
ких пациентов должно быть индивидуализирова-
но, следует использовать мультидисциплинарный 
подход. Необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы лучше понять и определить проблемы про-
филактики, скрининга, диагностики и лечения син-
хронной онкопатологии.

Рис. 5. Результаты динамической МСКТ от 28.03.2022 г.:
а – в области тела желудка по большой кривизне сохраня-
ются локальные утолщения стенок желудка до 2,2 см с па-
тологическим накоплением контраста, занимающие всю 
толщу стенки органа (в динамике увеличение протяжен-
ности поражения с 2,76 до 3,54 см); b – в  IV, V, VI, VII, VIII 
сегментах печени определяются множественные бластные 
очаги с относительно четкими контурами (в динамике уве-
личение диаметра с  1,45 до 3,23 см); с – парааортально 
визуализируются увеличенные лимфоузлы (уменьшение 
размера с  3,2 до 1,45 см), слабоинтенсивно и  однородно 
накапливающие контраст

Fig. 5. Dynamic MSCT scan from March 28, 2022:
a – in the stomach area on the major curve, the local stomach 
wall thickenings up to 2.2 cm with pathologic accumulation 
of  contrast are preserved (in dynamics, the length of the 
damage has increased from 2.76 to 3.54 cm); b – in liver 
segments 4,  5, 6, 7 and 8, multiple blastic focal areas are 
detected with relatively distinct contours (in dynamics, the 
increase in diameter from 1.45 to 3.23 cm); c – paraaortally, 
increased lymph nodes slightly and homogeneously 
accumulating the contrast are visualized (size reduction from 
3.2 to 1.45 cm)

a

b

c
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Резюме
Менингоэнцефалоцеле – редкая патология, которая представляет собой грыжевой мешок, содержащий 
оболочки и ткань головного мозга. По этиологии она бывает врожденной и приобретенной. Как пра-
вило, врожденные менигоэнцефалоцеле сочетаются с различными врожденными аномалиями строения 
черепа и редко бывают бессимптомными. Данная патология чаще всего одиночная, и случаи мно-
жественных менингоэнцефалоцеле у одного пациента крайне редки. Представленный клинический 
пример демонстрирует случайную находку: необычный вариант симметрично расположенных двусто-
ронних  носо-орбитальных менингоэнцефалоцеле с абсолютно бессимптомным течением у 17-летнего 
пациента.
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Abstract
Meningoencephalocele is a rare pathology. By origin, it can be congenital and acquired. As a rule, congenital 
menigoencephaloceles are combined with various congenital skull structure anomalies, and are rarely 
asymptomatic. This pathology is most often solitary, and cases of multiple meningoencephalocele in one 
patient are extremely rare. The presented clinical case demonstrates an accidental finding: an unusual 
variant of symmetrically located bilateral naso-orbital meningoencephalocele with asymptomatic course 
in a 17-year-old patient. 
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Введение
Менингоцеле представляет собой грыжевой 

мешок, который образуется за счет пролабиро-
вания мягкой и паутинной оболочек мозга через 
костный дефект основания черепа [1]. Менинго-
энцефалоцеле (МЭЦ) – это менингоцеле, содер-
жащее не только оболочки, но и ткань головного 
мозга.

Подобные патологии редки: частота их встре-
чаемости, по данным литературы, составляет 
в среднем 4 случая на 10 тыс. больных [2–12]. Со-
гласно другим источникам менингоцеле и МЭЦ 
встречается значительно реже, с частотой 1 случай 
на 12,5 тыс. [13], или даже 1 на 35–40 тыс. новорож-
денных [14]. При этом в странах Юго-Восточной 
и Южной Азии этот показатель выше, чем в сред-
нем по миру [15].

По происхождению данные заболевания могут 
быть врожденными или приобретенными. Врожден-
ные черепно-мозговые грыжи у детей являются 
пороком развития, в основе патогенеза которо-
го лежит нарушение развития нервной трубки эм-
бриона, обусловленное воздействием разных фак-
торов [5].

Существуют различные классификации че-
репно-мозговых грыж [1, 3, 6–8, 14–18]. Наи-
более широкое применение в настоящее время 
имеет классификация энцефалоцеле, предло-
женная в 1972 г. C. Suwanwela и N. Suwanwela [7]. 
Фронтоэтмоидальные МЭЦ составляют до 15% 
от всех случаев энцефалоцеле [3, 14, 16, 19, 20].  
Носо-орбитальный подтип встречается реже 
других разновидностей фронтоэтмоидальных 
МЭЦ [3, 7, 9, 21].

МЭЦ – преимущественно единичное обра-
зование, множественные МЭЦ у одного пациен-
та встречаются крайне редко [11, 12, 22–27]. Из-
вестен один случай с тремя идиопатическими 
МЭЦ у одного больного [27]. Все описанные слу-
чаи идиопатических двусторонних МЭЦ относятся 
к базальным, а не фронтоэтмоидальным [11, 12, 
22–25]. Клинические проявления МЭЦ крайне раз-
нообразны ввиду различной локализации и раз-
меров. Во всех наблюдениях двусторонние МЭЦ 
чаще всего клинически проявлялись назо- и ото-
ликвореей [11, 22, 23], экзофтальмом [28], менин-
гитом [26], а также различными неврологическими 
симптомами [9, 11, 22].

В среднем в 20–30% случаев врожденные гры-
жи сочетаются с другими аномалиями развития, 
такими как расщелины мягкого и твердого неба, 
аномалиями строения черепа, иными аномалия-
ми развития скелета и мышц [5, 10, 26, 29, 30]. Од-
нако согласно N. Dumrongpisutikul (2017 г.) сопут- 
ствующие мозговые и офтальмологические анома-
лии встречаются гораздо чаще, в 67% наблюдений – 
у пациентов с фронтоэтмоидальными МЭЦ [2].

Среди аномалий центральной нервной систе-
мы чаще (до 50% случаев) отмечаются: агенезия 
мозолистого тела, гидроцефалия, микрофталь-
мия, анофтальмия, аномалии сетчатки, гипоплазия 
зрительного нерва, дистопия или аплазия гипофи-
за [27] и передней мозговой артерии [31]. Описано 
два случая сочетания МЭЦ и врожденной кистоз-
но-аденоматозной мальформации [26].

Учитывая вышеизложенное, представляется 
интересным привести клинический пример двусто-
ронней идиопатической носо-орбитальной МЭЦ 
с бессимптомным течением.

Описание случая

П а ц и е н т  Н., 17 лет, планово госпитализи-
рован в оториноларингологическое отделение для 
хирургического вмешательства по поводу длитель-
ной заложенности носа.

Рутинно выполнена рентгеновская компью-
терная томография (РКТ) головы. Исследование 
проводили на 640-срезовом компьютерном томо-
графе Aquiline ONE640SL (Canon, Япония) в акси-
альных проекциях с построением мультипланарных 
реконструкций с толщиной реформативного среза 
до 0,5 мм.

Обнаружены симметричные образования 
в верхнемедиальных частях орбиты справа и сле-
ва (рис. 1) с плотностью от 3 до 36 HU. Образова-
ния пролабируют из полости передней черепной 
ямки через обширные дефекты, имеющие не-
правильно-округлую форму. Размеры дефектов 
8 × 11 × 8 мм справа и 20 × 10 × 13 мм слева. Це-
лостность наружного и внутреннего кортикальных 
слоев нарушена, у нижнего контура дефекта сохра-
няется визуализация сохраненных костных фраг-
ментов. Контуры дефектов неровные, склерозиро-
ваны. Также выявлены расщелина твердого неба 
с максимальным диастазом до 4 мм (рис. 1, а; 2, а)  
и расщелина мягкого неба с диастазом до 3 мм 
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Рис. 1. РКТ головы, костная реконструкция:
а – коронарный срез (звездочкой указана расщелина твердого неба); b – аксиальный срез

Fig. 1. Head CT scans, bone reconstruction:
a – coronary plane (an asterisk indicates a cleft hard palate); b – axial plane

a b

Рис. 2. РКТ головы, коронарные срезы:
а – костная реконструкция, искривление новой перегородки, буллезное вздутие левой средней носовой раковины (стрелки); 
b – мягкотканный режим, расщелина мягкого неба с диастазом до 3 мм (стрелка)

Fig. 2. Head CT scans, coronary plane:
a – bone reconstruction, new septum curvature, left middle turbinate bullous swelling (arrow); b – soft tissue mode, cleft soft 
palate with diastasis up to 3 mm (arrow)

(рис. 2, b). Дальнейший анализ томограмм пока-
зал аномалии развития  краниовертебрального 
 перехода – платибазии (рис. 3), такие как уплоще-
ние ската, увеличение угла Богарта до 141,3° при 

норме 119–136° [32] и уменьшение краниоверте-
брального угла до 128° при норме 130–160° [32]. 
Определена конкресценция тела позвонка С1 с за-
тылочной костью (рис. 4).
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Кроме того, на РКТ визуализируются измене-
ния, не являющиеся аномалиями развития, а именно 
искривление перегородки носа 3-го типа по клас-
сификации R. Mladina (2002 г.) [33], пристеночное 
утолщение слизистой правой верхнечелюстной 
пазухи в области медиальной стенки с перехо-
дом на альвеолярную бухту, буллезно измененная 
средняя носовая раковина слева (см. рис. 2, а). 
Обширные дефекты неправильно-округлой фор-
мы в проекции верхней стенки правой и левой ор-
биты. Расщелина твердого неба с диастазом 4 мм 
(см. рис. 1, а).

Для дифференциальной диагностики выяв-
ленных периорбитальных образований, в первую 
очередь с дермоидной кистой и/или новообразо-
ваниями, до биопсии принято решение выполнить 
магнитно-резонансную томографию (МРТ) го-
ловного мозга. Исследование проводили на маг-
нитно-резонансном томографе Magnetom Aera 
(Siemens, Германия) с напряженностью магнитно-
го поля 1,5 Тл с использованием стандартных ре-
жимов сканирования (Т1 3D, Т2, DWI, Т2 dark, T1 3D 
CE) в трех взаимно перпендикулярных плоскостях.

При анализе МРТ выявлена дисплазия лоб-
ных долей с распространением части мозговой 
ткани и ликвора в область вышеописанных дефек-
тов (рис. 5). Выставлен клинический диагноз: 
двусторонняя носо-орбитальная менингоэнцефа-
лоцеле.

Таким образом, биопсия выявленных образо-
ваний орбиты была отменена. Ввиду отсутствия 
жалоб и неврологической симптоматики принято 
решение осуществлять только динамическое на-
блюдение за пациентом.

Обсуждение

Менингоэнцефалоцеле – достаточно редкая 
патология, диагностируемая чаще всего только по-
сле развития осложнений, таких как, например, на-
золикворея или неврологический дефицит [34–37]. 
Случаи единичных, обнаруженных случайно МЭЦ 
нередки. Однако представленный клинический 
пример интересен тем, что описанных в литера-
туре похожих наблюдений, а именно симметрично 
расположенных билатеральных носо-орбиталь-
ных МЭЦ, обнаружить не удалось. Следует особо 
отметить абсолютно бессимптомное течение не 
только обнаруженных МЭЦ, но и всех выявленных 

Рис. 3. РКТ головы, сагитальные срезы:
а – угол Богарта; b – краниовертебральный угол

Fig. 3. Head RCT scans, sagittal plane:
a – Bogart angle; b – craniovertebral angle

Рис. 4. РКТ головы, коронарный срез. Конкресценция тела 
позвонка С1 с затылочной костью

Fig. 4. Head CT scan, coronary plane. C1 vertebra body and 
occipital bone concretion



105

CASE REPORTS

Вестник рентгенологии и радиологии | Journal of Radiology and Nuclear Medicine | 2022 | Том 103 | №4–6 | 101–107

аномалий развития мозга и черепа у достаточно 
взрос лого (17 лет) на момент их случайного об-
наружения пациента. Очевидно, в данном случае 
билатеральные носо-орбитальные МЭЦ следует 
расценить как случайную находку, не требующую 
хирургической коррекции.

Важно отметить, что практика выполнения 
РКТ головы всем пациентам оториноларинголо-
гического отделения перед планированием опе-
ративного вмешательства полости носа и около-
носовых пазух, безусловно, оправдывает себя. 
Процент случайных находок при таких исследова-
ниях достаточно высок, порой они бывают в смеж-
ных областях, как в представленном случае. Свое-
временное установление диагноза в данном 
случае позволит наблюдать пациента в даль-
нейшем и вовремя предупредить потенциаль-
но смертельные осложнения МЭЦ, такие как на-
золикворея, менингит, пневмоцефалия, абсцесс 
мозга и др.

Заключение

Инструментальная диагностика в нашем 
клиническом случае проводилась на высокока-
чественном оборудовании экспертного  класса. 
Результаты РКТ- и МРТ-исследований дали спе-

циалистам возможность своевременно опреде-
лить тактику ведения пациента и, как следствие, 
отказаться от проведения биопсии, что в свою 
очередь позволило предотвратить развитие ос-
ложнений.

Таким образом, только мультидисциплинарный 
подход и скоординированная работа таких специа-
листов, как нейрохирург, офтальмолог, рентгенолог 
и оториноларинголог, в сочетании с современны-
ми лучевыми методами исследования позволи-
ли разобраться в данной ситуации и не допустить 
ятрогенных ошибок.

a b

c

Рис. 5. МРТ головы, аксиальные проекции в режимах Т1 (а) 
и  Т2 (b), коронарный срез в режиме Т1 (с). Дисплазия лоб-
ных долей. Пролабирование мозгового вещества лобных 
долей в полость дефектов (стрелки)

Fig. 5. Head axial MRI T1 (a) and T2 (b) scans, coronary MRI 
T1 scan (c). Frontal lobe dysplasia. Prolapse of the frontal 
lobes brain matter into the defect cavity (arrows)
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Резюме
Сцинтиграфия щитовидной железы (ЩЖ) – метод, сформировавшийся более 60 лет назад и сохраняющий 
свое значение для диагностики и оценки риска злокачественности узловой патологии. В обзоре рассма-
тривается использование сцинтиграфического метода при функциональной и метаболической оценке 
узлового зоба. Изложены предпосылки для функционального скрининга узлов ЩЖ с короткоживущим 
99mТс-пертехнетатом. Приведены сведения о принципах его получения и фармакокинетике, а также 
о вариантах функциональной активности узлов ЩЖ, их возможном злокачественном потенциале и по-
казаниях к метаболическому скринингу. Характеристика метаболической активности позволяет оценить 
риск малигнизации функционально «холодных» узлов ЩЖ. Представлены основные этапы использова-
ния неспецифических туморотропных радиофармпрепаратов, механизм их накопления и метаболизма 
в опухолях ЩЖ, возможности дифференциальной диагностики различных типов узловых образований. 
Современные взгляды на диагностические возможности двухфазной сцинтиграфии с 99mТс-метилизо-
бутил изонитрилом отражены с учетом взаимосвязи поглощения радиофармпрепаратов с факторами 
пролиферативной активности и ультраструктурными типами клеток, вариантом онкоцитарной патологии 
и экспрессией белка множественной лекарственной устойчивости.
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Abstract
Thyroid scintigraphy is a method that formed more than 60 years ago and retains its importance for the 
diagnosis and assessment of the risk of nodular malignancy. The review examines the use of the scintigraphic 
method in functional and metabolic assessment of nodular goiter. Prerequisites for functional thyroid nodes 
screening with short-lived 99mTc-pertechnetate are outlined. Information is provided on the principles of its 
preparation and pharmacokinetics, as well as variants of the thyroid nodes functional activity, their possible 
malignant potential and indications for metabolic screening. The characteristic of metabolic activity allows 
to assess the risk of functionally “cold” thyroid nodes malignancy. The main stages of the use of nonspecific 
tumorotropic radiopharmaceuticals, the mechanism of their accumulation and metabolism in the thyroid 
tumors, the possibilities of the differential diagnosis of various types of nodular formations are presented. 
Modern views on the diagnostic capabilities of two-phase scintigraphy with 99mTс-methylisobutylisonitrile 
are reflected taking into account the relationship of radiopharmaceuticals accumulation with factors 
of proliferative activity and ultrastructural cell types, a variant of oncocytic pathology and multidrug-resistant 
protein expression.
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Введение
В структуре заболеваний щитовидной желе-

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

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

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

Функциональный скрининг узлов 
 щитовидной железы

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Метаболический скрининг узлов 
 щитовидной железы

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Заключение

Несмотря на развитие и внедрение в клини-
ческую практику методов молекулярной визуа-
лизации и гибридных технологий, рутинная сцин-
тиграфия ЩЖ сохраняет свое значение главным 
образом за счет доступности, простоты выполне-
ния и уникальности диагностической информации. 
Планарная сцинтиграфия с Тс-пертехнетатом – 
высокоинформативный метод функциональной 
характеристики узлов ЩЖ, а также выявления ав-
тономно функционирующих образований. Двух-
фазное исследование с Тс-МИБИ (сестамиби, тех-
нетрил) позволяет характеризовать метаболизм 
и оценить риск злокачественности гипофункцио-
нирующих узлов ЩЖ. Тест полезен для характери-
стики узлов с неопределенными цитологическими 
результатами и постоянно недостаточными или не-
диагностическими результатами ТАБ.
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Рост количества исследований и их сложности, 
а также ценовое давление ставят все новые задачи 
перед МРТ.  Поэтому МРТ с полем 3 Тл должны 
учитывать  индивидуальность пациентов, 
обеспечивать надежные результаты для всех 
категорий больных и стать более экономичными.

MAGNETOM Vida, первый МР-томограф с технологией 
BioMatrix, хорошо подготовлен к решению задач,
с которыми сегодня сталкивается МРТ, отвечает 
современным потребностям благодаря высокому 
качеству визуализации и меньшему числу повторных 
сканирований, эффективному распределению 
времени исследования и персонализированному 
подходу МР-диагностики.

• Полный набор возможностей системы 3 Тл 
благодаря беспрецедентной мощности магнита 
и градиентов 

• Высочайшая производительность системы 3 Тл
с технологиями Turbo Suite и GO**

• Новые клинические возможности системы 3 Тл 
с интегрированными технологиями Compressed 
Sensing**

MAGNETOM Vida* **

siemens-healthineers.com/ru

П
р

и
м

ер
ы

 к
ли

н
и

ч
ес

ки
х 

и
зо

б
р

а
ж

ен
и

й
 н

е 
о

тн
о

ся
тс

я 
к 

и
н

ди
ви

ду
а

ль
н

ы
м

 и
сс

ле
до

ва
н

и
ям

. О
н

и
 б

ы
ли

 и
зм

ен
ен

ы
 

дл
я 

ул
уч

ш
ен

и
я 

ви
зу

а
ль

н
о

го
 п

р
ед

ст
а

вл
ен

и
я.

*
С

и
ст

ем
а

 м
а

гн
и

тн
о

-р
ез

о
н

а
н

сн
о

й
 т

о
м

о
гр

а
ф

и
и

 M
A

G
N

ET
O

M
 V

id
a

 Р
У.

 №
РЗ

Н
 2

0
2

1
/1

3
5

0
4

*
*

 Б
а

зо
ва

я 
те

хн
о

ло
ги

я

Первая 
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система 3 Тл 
с технологией 
BioMatrix




