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Резюме
Актуальность. Использование индивидуальных карт активации мозга по данным функциональной маг-
нитно-резонансной томографии (фМРТ) для уточнения диагноза и прогноза пациента на текущий момент 
невозможно, однако отслеживание изменений активации в ходе лечения или реабилитации может быть 
полезным для оценки их эффективности. Популяционные исследования чаще всего не позволяют выде-
лить клинически значимые параметры активации и интерпретировать их изменения. Чтобы восполнить 
этот пробел, мы предлагаем детально рассматривать индивидуальные различия активации, связанные 
с состоянием изучаемой функции.
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Цель: анализ индивидуальных различий активации головного мозга при выполнении задачи «N шагов 
назад» (обновление материала в рабочей памяти) у молодых и пожилых здоровых людей в связи с точ-
ностью и временем ответа в данной задаче. 
Материал и методы. У 16 молодых (18–35 лет) и 16 пожилых (60–75 лет) здоровых праворуких участни-
ков регистрировали фМРТ при выполнении задач «N шагов назад» и рассматривали активацию в условии 
«2 шага назад» против «0 шагов назад». На групповом уровне оценивали эффекты возрастной группы 
(молодые/пожилые) и типа материала (вербальный/невербальный), а также точности и времени ответа. 
Результаты. У всех участников вне зависимости от возраста ухудшение выполнения задачи «2 шага 
назад» сопровождалось более выраженной активацией: в зрительной коре билатерально и в правой 
нижней лобной извилине при снижении точности, в лобных компонентах фронтопариетальной сети 
и лобном полюсе справа при увеличении времени ответа.
Заключение. Полученные корреляции объясняют очень малую долю дисперсии в паттернах активации 
в задачах на рабочую память, поэтому не могут быть использованы для интерпретации индивидуальных 
карт активации. Однако они способны открыть путь к оценке индивидуальных паттернов в динамике 
в том случае, если получат подтверждение в лонгитюдном исследовании.
Ключевые слова: функциональная магнитно-резонансная томография; рабочая память; задача «N шагов 
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Abstract
Background. Individual activation maps based on brain functional magnetic resonance imaging (fMRI) data 
cannot yet be applied to refine a patient's diagnosis and prognosis. However, tracking activation dynamics 
in the same patient during the course of treatment or rehabilitation can be useful for assessing their 
efficacy. Population-based studies often fail to identify clinically significant activation parameters and to 
aid interpretation. To address this gap, we propose the examination of individual differences in activation 
in correspondence with the state of the mental process of interest.
Objective: to analyze individual differences in brain activation evoked by the n-back task (working memory 
updating) in young and elderly healthy participants related to accuracy and response times in this task.
Material and methods. fMRI was recorded in 16 young (18–35 years) and 16 elderly (60–75 years) healthy 
right-handed participants while they performed the n-back task. Group-level activation was assessed in 
the 2-back versus 0-back conditions. The effects of age (young/elderly), material type (verbal/nonverbal), 
accuracy and response times were assessed.
Results. In all participants, regardless of age, less effective performance in the 2-back task was accompanied 
by more pronounced activation. Lower accuracy was coupled with higher activation in the visual cortex 
bilaterally and in the right inferior frontal gyrus, while a higher response time was associated with greater 
activation in the right frontal components of the frontoparietal network and the right frontal pole.
Conclusion. Our findings explain a very small portion of the variance in activation patterns in the working 
memory tasks, so they cannot yet be used to interpret individual activation maps. However, they could pave 
the way for assessing dynamics of individual patterns over time if successfully replicated in a longitudinal 
study.
Keywords: functional magnetic resonance imaging; working memory; n-back task; verbal material; nonverbal 
material; young age; elderly age; healthy aging; individual differences.
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Введение / Introduction
Функциональная магнитно-резонансная томо-

графия (фМРТ) используется в нейронауке и ме-
дицине уже более 30 лет и к настоящему момен-
ту является одним из наиболее востребованных 
методов функционального картирования голов-
ного мозга человека. Этому способствуют неин-
вазивность метода, отсутствие лучевой нагрузки 
на пациента и жестких ограничений по продолжи-
тельности исследования, а также высокая разре-
шающая способность в пространстве (типичная 
2–3 мм, а в пределе <1 мм) [1, 2]. 

При регистрации фМРТ активность головного 
мозга измеряется не напрямую, а косвенно бла-
годаря механизму нейрососудистой связи. Рост 
электрической и биохимической активности ней-
ронов сопровождается усилением их метаболизма, 
что приводит к кратковременному приросту ло-
кального мозгового кровотока и локальному изме-
нению соотношения окси- и дезоксигемоглобина 
в венозной крови. Поскольку магнитные свойства 
окси- и дезоксигемоглобина различаются, изме-
нение их соотношения может быть зафиксировано 
с помощью МРТ в виде локального повышения или 
снижения интенсивности МР-сигнала на T2*-взве-
шенных изображениях. Вызванное этим эффектом 
динамическое изменение МР-сигнала получило 
название оксигенационно-контрастной зависи-
мости, или BOLD-сигнала (blood oxygenation level 
dependent – зависимый от уровня оксигенации 
крови). Гемодинамический ответ протекает до-
статочно медленно (BOLD-сигнал достигает пика 
спустя 5–8 с от начала активации нейронов и воз-
вращается к исходному уровню примерно через 
12–18 с после ее прекращения) и характеризуется 
высокой интра- и интериндивидуальной изменчи-
востью [3]. Поскольку время протекания психиче-
ских и моторных процессов, на локализацию моз-
гового субстрата которых направлен метод фМРТ 
(единичное движение, прочтение слова, решение 
примера, запоминание изображения и т.п.), обыч-
но существенно меньше, чем вариативность за-
держки гемодинамического ответа, временное 
разрешение метода оказывается низким [1, 4].

Наиболее частое применение фМРТ в фунда-
ментальных научных исследованиях заключается 
в изучении активации областей головного мозга 
или функциональных связей между ними у взрос-
лых здоровых людей во время выполнения когни-
тивных задач. Чтобы определить, какая активация 
характерна для некоторого психического процес-
са, необходимо использовать как минимум два 
условия – основное и контрольное. Контрольное 
условие должно быть максимально сходно с ос-
новным и отличаться лишь изучаемым процессом: 
например, основным условием при изучении вос-
приятия речи может быть прослушивание аудио

книги, а контрольным – прослушивание той же за-
писи, которая проигрывается задом наперед [5]. 
Фундаментальные исследования с применением 
метода фМРТ в последнее время все чаще про-
водятся на больших выборках или совокупностях 
датасетов, объединяющих данные сотен и даже 
тысяч испытуемых, и принимают характер попу-
ляционных [6, 7]. 

В неврологии и психиатрии фМРТ применя-
ется для поисков биомаркеров заболеваний, про-
гноза и оценки эффективности лечения и реабили-
тации, а также для уточнения механизма действия 
фармакологических препаратов [8–11]. Во всех 
этих случаях выводы также делаются преимуще-
ственно на материале групповых исследований 
и групповых карт активации и связей головного 
мозга. 

Индивидуальные результаты фМРТ на данный 
момент используются главным образом в нейрохи-
рургии и реабилитации. Для конкретного пациента 
возможна оценка риска неврологических и пове-
денческих нарушений в результате операции, пла-
нирование тактики хирургического вмешательства, 
а также прогноз исхода восстановительного лече-
ния1 [12–15]. Кроме того, по данным фМРТ можно 
определить мишень для транскраниальной маг-
нитной стимуляции [16, 17], а в ряде эксперимен-
тальных случаев – для вживления нейроимплантов 
[18, 19].

Использование индивидуальных карт акти-
вации или функциональной связности головного 
мозга для уточнения диагноза и прогноза стало бы 
большим достижением, но на данным этапе раз-
вития науки не представляется возможным. Это 
связано с тем, что в силу межиндивидуальной ва-
риативности локализации психических процессов 
(например, речь [20], регуляторные функции [21]), 
в том числе широких пределов нейропластично-
сти [22], для каждой функциональной системы за-
труднительно определить нормативные пределы 
активации и связности. Карта активации для кон-
кретного пациента будет зависеть не только от его 
возраста, пола, латеральной организации, нозоло-
гии и состояния сосудистой системы, но и от ин-
дивидуальной истории развития нервной системы 
и приобретенного опыта [23–26]. 

Кроме того, показатели вызванного BOLD-от-
вета и функциональной связности зависят от па-
раметров используемого для получения изо-
бражений оборудования. Более перспективным 
и реалистичным представляется отслеживание 
активации одного и того же пациента в динамике, 

1 �Кремнева Е.И. Ишемический инсульт: функциональная 
реорганизация сенсомоторных систем при имитации 
локомоции. Автореф. дис. … канд. мед. наук. М.; 2012.
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что может предоставить информацию о ходе его 
лечения или реабилитации. Например, значитель-
ная активация лимбической системы и, в частно-
сти, миндалевидного тела в ответ на эмоциональ-
но окрашенные изображения, наблюдаемая при 
депрессивных расстройствах во множестве иссле-
дований [27], сама по себе не может применяться 
как диагностический признак, однако ослабление 
такой реакции по ходу терапии может сигнализи-
ровать о ее успешности.

Одновременное использование одного или 
нескольких параметров фМРТ, а также технологий 
машинного обучения делает возможным сценарий, 
при котором компьютерная модель осуществляет 
оценку риска развития заболевания [28], прогноз 
течения и успешности выбранного метода лече-
ния [29, 30]. Тем не менее в большинстве случаев 
сложно определить, на каких именно признаках ос-
нованы выводы. Помимо дальнейшей разработки 
методов машинного обучения мы предлагаем фун-
даментальным исследователям проводить тра-
диционный анализ данных фМРТ таким образом, 
чтобы создать специалистам опору для качествен-
ного и количественного анализа индивидуальных 
результатов в виде описания вариантов мозговой 
организации психических функций и параметров, 
связанных с их более оптимальным состоянием 
или нарушением. 

В то же время по результатам популяционных 
исследований часто остается неясным, какие па-
раметры можно считать клинически значимыми 
при оценке индивидуальных результатов фМРТ 
и как интерпретировать их изменение: напри-
мер, важен ли объем или интенсивность актива-
ции, надо ли рассматривать конкретные области 
и какие именно, о чем говорят рост или умень-
шение объема/интенсивности активации в той 
или иной области мозга в определенной задаче. 
В представленной статье мы рассмотрим эту про-
блему на примере мозгового картирования рабо-
чей памяти (РП) и проиллюстрируем ее данными 
нашего исследования. 

РП – это система кратковременного хранения 
и обработки необходимого для текущей умствен-
ной активности ограниченного объема инфор-
мации. Она в значительной степени определяет 
когнитивные возможности человека и ухудшается 
в пожилом возрасте (в частности, состояние РП 
у пожилых людей предсказывает будущее когни-
тивное снижение [31]). Хотя до сих пор отсутству-
ет непротиворечивое и полное описание мозго-
вых механизмов РП [32], ее основным мозговым 
субстратом считается фронтопариетальная сеть, 
которая также рассматривается как мозговая ос-
нова когнитивного контроля в целом (фронтопа-
риетальная сеть контроля – frontoparietal control 
network, FPCN). Фронтопариетальная сеть вклю-

чает билатеральные области внутритеменной бо-
розды (intraparietal sulcus, IPS), дорсолатераль-
ной префронтальной коры (dorsolateral prefrontal 
cortex, dlPFC) и нижнелобного стыка (inferior 
frontal junction, IFJ), а также области, располо-
женные кпереди от дополнительной моторной 
зоны и в дорсальной части передней поясной 
коры (presupplementary motor area / dorsal anterior 
cingulate cortex, preSMA/dACC) [33]. 

Важно отметить, что фронтопариетальная сеть 
характеризуется значительной индивидуальной 
вариативностью в плане анатомической локали-
зации внутри указанных зон [34]. Данная сеть вы-
деляется не только с помощью фМРТ, но и элек-
трофизиологическими методами; не только при 
выполнении когнитивных задач, но и в состоянии 
покоя [34]. Компоненты этой сети также могут вы-
ступать перспективными мишенями для транскра-
ниальной магнитной стимуляции [35]. Активация 
компонентов фронтопариетальной сети растет 
пропорционально загрузке РП [36], а паттерны ее 
активации при различной загрузке РП в значитель-
ной степени определяются генетическими фак-
торами [37, 38]. Передние (лобные) компоненты 
этой сети, предположительно, в большей степени 
связаны с поддержанием внимания к задаче, тогда 
как задние (теменные) – собственно с удержанием 
и обновлением материала в РП [39].

Задача «N шагов назад» (n-back) [40] являет-
ся наиболее популярной методикой для оценки 
РП в нейрокогнитивных исследованиях с приме-
нением фМРТ [41]. Эта задача адресована про-
цессам обновления материала в РП. Участнику 
исследования последовательно предъявляется 
набор стимулов (чаще всего зрительных или слу-
ховых, например букв, слов или изображений), 
каждый из которых необходимо сопоставить со 
стимулом, предъявленным N шагов назад (напри-
мер, в условии 1-back – с предыдущим, в условии 
2-back – с позапрошлым). Требуется дать макси-
мально быстрый и точный ответ о том, совпада-
ют они или нет (в некоторых версиях ответ дается 
только в случае совпадения). В качестве контроль-
ного условия часто используется уровень «0 ша-
гов назад» – задача, не предполагающая большой 
загрузки РП и требующая от участника сравни-
вать каждый появляющийся стимул с заранее за-
помненным. Для расчета функциональных карт 
обычно активация в контрольном условии (с ми-
нимальной загрузкой РП) вычитается из актива-
ции при высокой загрузке РП (2 шага назад или 
более). Подобное вычитание, предположительно, 
позволяет минимизировать в полученной карте 
компонент, связанный с поддержанием внимания 
(мониторингом ряда стимулов), и оставить пре-
имущественно активацию, связанную с обновле-
нием материала в РП [39, 42].
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Первый вопрос, который возникает при интер-
претации карт активации головного мозга в задаче 
«N шагов назад», заключается в том, как объяснить 
увеличение или уменьшение объема и интенсив-
ности активации. С одной стороны, распростра-
нено представление о том, что большие объем 
и интенсивность активации свидетельствуют о луч-
шем состоянии изучаемой функции и ее мозгово-
го субстрата. С другой стороны, дополнительная 
активация может свидетельствовать о компенса-
торном привлечении дополнительных ресурсов 
для выполнения задачи. Также существует гипо-
теза эффективной мозговой организации (neural 
efficiency) [43, 44], согласно которой более успеш-
ное выполнение задачи может сопровождаться 
меньшим умственным усилием и меньшей актива-
цией головного мозга за счет более эффективной 
мозговой организации соответствующих функций, 
что может осуществляться, в частности, благодаря 
лучшему состоянию трактов белого вещества [45]. 
Все эти три представления широко используются 
применительно к РП и фронтопариетальной сети, 
например при обсуждении особенностей ее акти-
вации у пациентов с шизофренией (может наблю-
даться как снижение, так и повышение активации 
[46]).

Для того чтобы ответить на вопрос о возмож-
ной функциональной роли увеличивающейся или 
уменьшающейся активации той или иной области 
головного мозга, данные нейровизуализации мож-
но сопоставить с поведенческими данными – точ-
ностью и временем выполнения задачи. Одна из 
наиболее масштабных попыток предсказания точ-
ности и времени ответа в задаче «N шагов назад» 
по активации на фМРТ заключалась в обучении 
модели на данных взрослых здоровых участников, 
выполнявших задачу на невербальном материа-
ле в рамках проекта Human Connectome Project 
(n=874). При проверке на других выборках моло-
дых здоровых добровольцев предсказания модели 
значимо коррелировали с реальными поведенче-
скими результатами на уровне 0,20–0,35, однако 
предсказать точность и время ответов больных ши-
зофренией модели не удалось [47]. В другом ис-
следовании, также опирающемся на данные моло-
дой выборки Human Connectome Project, показано, 
что усиление активации во фронтопариетальной 
сети, преимущественно в ее передних компонен-
тах, соответствует большему различию поведен-
ческих показателей (как точности, так и времени 
ответа) в задачах «2 шага назад» и «0 шагов назад», 
и это согласуется с гипотезой эффективной моз-
говой организации [42]. В то же время в исследо-
вании на меньшей выборке курильщиков (n=118) 
получена прямая корреляция между точностью 
решения вербальной задачи «3 шага назад» (d′) 
и приростом BOLD-сигнала в левой дорсолате-

ральной префронтальной коре и левой латераль-
ной премоторной коре, что противоречит гипотезе 
эффективной мозговой организации [48].

Поскольку приведенные выше результаты сви-
детельствуют о том, что особенности активации 
фронтопариетальной сети могут быть связаны 
с изучаемыми группой и/или материалом, мы со-
поставили данные нейровизуализации с поведен-
ческими показателями в задаче «N шагов назад» на 
небольшой выборке молодых и пожилых здоровых 
добровольцев, принимавших участие в проекте, 
посвященном мозговым механизмам РП, и рас-
смотрели возможные эффекты возрастной группы 
и характера запоминаемого материала (вербаль-
ный/невербальный). Чтобы разделить эффекты, 
связанные с поддержанием внимания (монито-
ринг) и собственно обновлением РП, рассматри-
вали точность и время ответов в условиях «0 ша-
гов назад» и «2 шага назад» как самостоятельные 
показатели. Использовали задачи «N шагов на-
зад» с вербальным и невербальным материалом 
из ранее разработанного нами набора задач на 
вербальную и невербальную РП, сходных по струк-
туре, характеру требований и сложности.

Цель – анализ индивидуальных различий ак-
тивации головного мозга при выполнении зада-
чи «N шагов назад» (обновление материала в РП) 
у молодых и пожилых здоровых людей в связи 
с точностью и временем ответа в данной задаче.

Материал и методы / Material and methods

Участники исследования
Участниками исследования были пожилые 

(n=21) и молодые (n=17) условно здоровые до-
бровольцы из академического сообщества г. Мо-
сквы, праворукие, с нормальной или скомпенси-
рованной остротой зрения и нормальным слухом, 
а также родным русским языком. В рамках более 
крупного проекта участники проходили психофи-
зиологическое исследование РП на МРТ и магни-
тоэнцефалографе (МЭГ; записи МЭГ в данной ра-
боте не рассматриваются). Исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом МНОИ 
МГУ им. М.В. Ломоносова. Все добровольцы дали 
письменное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Критериями исключения для всех участни-
ков являлись противопоказания к МРТ, диагно-
стированные заболевания центральной нервной 
системы (в том числе нейродегенеративные) или 
психические заболевания, а для пожилой группы 
дополнительно – инфаркт миокарда, острое нару-
шение мозгового кровообращения, онкологиче-
ские или аутоиммунные системные заболевания 
в анамнезе. Для пожилой группы также прово-
дилась оценка состояния когнитивных функций 
по Монреальской когнитивной шкале (Montreal 
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Cognitive Assessment, MoCA) [49] и структурных 
изображений головного мозга по шкале Фазекаса. 
Из-за низкого балла по шкале MoCA (<23) были 
исключены данные 1 участника, по результатам 
описания структурных изображений (2 балла по 
шкале Фазекаса) – данные еще 2 человек. Также 
данные 1 молодого и 2 пожилых участников были 
исключены, поскольку они не прошли часть этапов 
исследования.

В финальную выборку вошли 16 пожилых 
и 16 молодых участников (табл. 1). Группы значи-
мо не отличались по количеству лет образования 
(t(30)=0,65; p=0,519). Все участники исследования 
были праворукими (балл по Эдинбургскому опрос
нику для оценки ведущей руки [50] выше 40).

Задача «N шагов назад»

Сравнение мозговых коррелятов вербальной 
и невербальной РП осложняется тем, что в нейро-
когнитивных исследованиях этих двух типов РП, 
как правило, используются задачи, различаю
щиеся по структуре и сложности. В связи с этим 
мы разработали набор вербальных и невербаль-
ных задач, эквивалентных во всех отношениях, за 
исключением возможностей вербальной артику-
ляции материала. В данной работе применялись 
вербальные и невербальные варианты2 зада-
чи «N шагов назад» из этого набора. Стимулами 
в вербальном варианте задачи выступали заглав-
ные согласные буквы русского алфавита, в не-
вербальном – символы шрифта BACS2sans [51], 
специально созданного для исследований в обла-
сти когнитивной психологии и нейронаук.

Задача включала два условия – основное 
«2 шага назад» и контрольное «0 шагов назад», ко-
торые чередовались друг с другом. В каждом усло-

2 https://osf.io/54c6m.

вии на экране поочередно предъявлялись десять 
стимулов, каждый на 2,1 с (общая продолжитель-
ность блока 21 с). В контрольном условии пер-
вый стимул в ряду являлся целевым, и каждый из 
последующих девяти требовалось сопоставлять 
с ним. В основном условии требовалось начиная 
с третьей буквы/символа отвечать, совпадает ли 
текущий стимул с позапрошлым (ответ требовался 
для 8 стимулов в ряду). Ответ давался нажатием на 
одну из двух кнопок на пульте (обозначенных для 
участников как «Да» и «Нет»), требовалось отве-
чать как можно быстрее и точнее, фиксировались 
точность и время ответа. Основное и контрольное 
условия чередовались, их выполнение разделя-
лось периодами отдыха по 10 с (на экране появ-
лялась надпись «Отдых»), что соответствует блоч-
ному плану фМРТ-исследования.

Продолжительность выполнения каждой вер-
сии задачи «N шагов назад» (вербальной и не-
вербальной) составляла около 8 мин (по 6 блоков 
основной и контрольной задач). По техническим 
причинам это время разбивалось на два подхода 
продолжительностью около 4 мин. Порядок вы-
полнения вербальной и невербальной версий был 
сбалансирован между участниками. 

Перед началом сканирования все участники 
получали подробные инструкции ко всем задачам 
и проходили тренировку на ноутбуке в обычном 
помещении.

Параметры получения данных МРТ 
и оборудование

Сканирование проводилось в МНОИ МГУ 
им. М. В. Ломоносова на МР-томографе Siemens 
Magnetom Vida 3T с использованием стандартной 
64-канальной головной катушки. Функциональ-
ные Т2*-взвешенные изображения были полу-
чены с помощью мультидиапазонной (multiband, 

Таблица 1

Характеристики групп участников исследования

Table 1

Characteristics of the study participant groups

Параметр / Parameter
Молодые участники /  

Young participants
(n=16)

Пожилые участники / 
Elderly participants

(n=16)

Возраст (M±SD), лет / Age (M±SD), years 23,3±4,9 65,7±4,4

Пол (мужской/женский), n / Gender (male/female), n 3/13 3/13

Количество лет образования / Number of years of education 14,8±3,0 15,4±2,1

Ведущая рука [50], балл / Handedness [50], score 82,2±17,7 93,8±14,0

Монреальская когнитивная шкала, балл / Montreal Cognitive 
Assessment, score – 26,5±1,5

https://osf.io/54c6m
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MB) эхопланарной импульсной последователь-
ности со следующими параметрами: 60 сре-
зов, MB 4, двойное ускорение в рамках среза, 
TR/TE/FA – 1500 мс / 30 мс / 68°, изотропический 
воксел со стороной 2,5 мм. Для каждого подхо-
да в задачах «N шагов назад» регистрировалось 
по 150 функциональных объемов. Для каждой из 
версий задачи (вербальной и невербальной) один 
подход сканировался с направлением фазово-
го кодирования anterior-posterior (AP), а другой – 
с направлением posterior-anterior (PA).

 Дополнительно для каждого участника были 
получены Т1-взвешенные структурные изображе-
ния (MPRAGE, TR/TE/FA – 1840 мс / 2,36 мс / 9°, FoV 
256×256 мм, 224 среза, изотропический воксел со 
стороной 0,9 мм) и изображения, которые затем 
использовались для расчета карт неоднородно-
сти магнитного поля и коррекции возникающих 
вследствие неоднородности артефактов на функ-
циональных изображениях. Эти изображения были 
получены с помощью импульсной последователь-
ности спин-эхо (TR/TE – 3460 мс / 30 мс) с тем же 
расположением срезов, что и у функциональных 
изображений, и также в двух вариантах с проти-
воположными направлениями фазового кодиро-
вания (AP и PA).

Зрительные стимулы предъявлялись на 
МР-совместимом экране SensaVue с диагональю 
32 дюйма (Invivo Corporation, США). Участники ис-
следования лежали в томографе и смотрели на 
экран через систему зеркал, закрепленных на го-
ловной катушке. Угловые размеры изображения на 
экране составляли 10° по высоте и 17° по ширине. 
Регистрация и запись поведенческих данных осу-
ществлялись с помощью МР-совместимой уста-
новки Lumina с кнопками модели LS-PAIR (Cedrus, 
США); использовался один из двух пультов (две 
кнопки). Системы предъявления стимулов и ре-
гистрации поведенческих данных были интегри-
рованы друг с другом и с томографом. Предъ-
явление стимулов и регистрация поведенческих 
данных (время и точность ответов) проводились 
с использованием программы PsychoPy [52], вер-
сия 2022.2.5. 

Обработка данных фМРТ

Предварительная обработка полученных изо-
бражений проводилась с применением пакетов 
FSL 6.0 [53] и SPM123. В пакете FSL проводилось 
вычисление карт неоднородности магнитного 
поля. В пакете SPM12 выполнялись: ориентирова-
ние изображений параллельно плоскости, прохо-
дящей через переднюю и заднюю комиссуры; по-
правка на неодновременность регистрации срезов 

3 https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12.

(slice-timing correction); коррекция метрических 
искажений с применением карт неоднородности 
магнитного поля и коррекция артефактов движе-
ния (realign and unwarp); пространственное совме-
щение (корегистрация) структурных изображений 
с функциональными; сегментация анатомических 
изображений на объемы серого, белого вещества 
и спинномозговой жидкости; пространственная 
нормализация к атласу Монреальского невроло-
гического института (Montreal neurological institute, 
MNI); пространственное сглаживание функцио-
нальных изображений с использованием фильтра 
Гаусса (FWHM 6 мм). Индивидуальная характери-
стика движения головы участника (среднее смеще-
ние от объема к объему – framewise displacement) 
вычислялась отдельно для вербальных и невер-
бальных задач в пакете Conn22a [54].

Далее для каждого участника с помощью 
SPM12 строилась и оценивалась общая линейная 
модель, в которую были включены условия «0 ша-
гов назад», «2 шага назад» и шесть параметров 
движения головы участника. Для устранения трен-
дов использовались фильтр верхних частот (порог 
0,0076 Гц) и авторегрессионная модель AR(1). Для 
каждого участника оценивался контраст «2 шага 
назад» > «0 шагов назад» отдельно по вербальной 
и невербальной задачам. Изображения, представ-
ляющие эти контрасты, далее включались в груп-
повую модель. Общегрупповая карта активации 
по данным всех участников оценивалась на уровне 
значимости pFWE<0,05 для каждого воксела. 

Для анализа данных по группе с помощью 
SPM12 построена двухфакторная модель с меж
групповым фактором «Возрастная группа» (моло-
дые и пожилые) и внутригрупповым фактором «Тип 
материала» (вербальный и невербальный). Также 
в модель включены пять ковариат: точность в за-
даче «0 шагов назад», точность в задаче «2 шага 
назад», время реакции в задаче «0 шагов назад», 
время реакции в задаче «2 шага назад» и сред-
нее смещение головы между последовательными 
функциональными объемами. Для минимизации 
артефактов с помощью маски из расчета исклю-
чались вокселы, в которых по всей выборке была 
представлена только спинномозговая жидкость. 
Эффект каждой переменной оценивался на уровне 
значимости p<0,005 для каждого воксела с тополо-
гической поправкой на множественные сравнения 
FDR<0,05 на уровне кластера (p<0,05).

Результаты / Results

Пожилые участники продемонстрировали 
значимо большее время ответа во всех условиях 
и меньшую по сравнению с молодыми точность 
в задаче «2 шага назад». Время ответа также было 
значимо большим в невербальных задачах по 
сравнению с вербальными во всей выборке. 

https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12
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В условии «2 шага назад» точность ответа по 
вербальному и невербальному материалу в це-
лом в группе пожилых составила 0,82±0,39 (сред-
нее ± стандартное отклонение), в группе моло-
дых – 0,91±0,29. Время ответа в группе пожилых 
составило 1,042±0,349 с, в группе молодых – 
0,848±0,289 с. В контрольном условии («0 шагов 
назад») точность ответа в группе пожилых состави-
ла 0,93±0,27, в группе молодых – 0,94±0,23. Время 
ответа в группе пожилых составило 0,774±0,285 с, 
в группе молодых – 0,624±0,190 с.

Мы также оценили движение головы участников 
по показателю среднего смещения между последо-
вательными объемами (framewise displacement, FD), 
поскольку движение головы оказывает существен-
ное влияние на карты активации. В молодой группе 
средний показатель FD для вербальной задачи со-
ставил 0,11 мм (SD 0,04 мм), а в пожилой – 0,18 мм 
(SD 0,05 мм) (t(30)=4,46; p=0,0001). Для невербаль-
ной задачи в молодой группе FD в среднем состав-
лял 0,12 мм (SD 0,06), в пожилой – 0,18 мм (SD 0,04) 
(t(30)=3,75; p=0,0008). Таким образом, хотя по абсо-
лютному значению движение головы в обеих груп-
пах невелико (в среднем менее 0,2 мм при сторо-
не воксела 2,5 мм), в пожилой группе оно значимо 
больше, в связи с чем показатель FD был включен 
в модель в качестве ковариаты.

Групповая карта активации головного мозга, 
вызванной увеличением загрузки РП («2 шага на-
зад» против «0 шагов назад») у всех участников, 
представлена на рисунке 1 (pFWE<0,05 для каждого 
воксела). На рисунке 2 приведены примеры инди-
видуальных изображений участников из молодой 
и пожилой групп (p<0,005 на уровне отдельных 
вокселов, pFDR<0,05 на уровне кластеров).

Статистически значимых различий по актива-
ции между возрастными группами, между задача-
ми с вербальными и невербальными стимулами, 
а также эффекта взаимодействия этих факторов 
обнаружено не было. Кроме того, не выявлено 
статистически значимых корреляций активации 
с показателями выполнения контрольной задачи 
(точностью и временем ответа в задаче «0 шагов 
назад»). Значимые кластеры активации, положи-
тельно коррелирующей со временем ответа в за-
даче «2 шага назад», представлены в таблице 2 и на 
рисунке 3. Значимые кластеры активации, отрица-
тельно коррелирующей с точностью ответа в за-
даче «2 шага назад», приведены в таблице 2 и на 
рисунке 4. Все указанные различия оценивались 
со статистическим порогом p<0,005 на уровне от-
дельных вокселов и pFDR<0,05 на уровне кластеров.

Обсуждение / Discussion

Полученная в нашем исследовании групповая 
карта активации типична для задачи «N шагов на-
зад» [55, 56] и отражает вовлечение всех основ-

ных компонентов фронтопариетальной сети, а так-
же включает активацию в правом лобном полюсе 
и билатерально в лобной и теменной покрышках, 
островке, медиальной префронтальной коре, зри-
тельной коре и мозжечке. Тот факт, что при исполь-
зовании максимально сопоставимых вербальных 
и невербальных задач между ними не обнаружено 
значимых различий, свидетельствует в пользу об-
щего механизма обновления материала в вербаль-
ной и невербальной РП. Аналогичный результат 
был получен нами ранее на другой выборке моло-
дых здоровых добровольцев и томографе с индук-
цией магнитного поля 1,5 Тл [57].

Также примечательно, что, несмотря на значи-
тельную разницу в возрасте между двумя группа-
ми, не выявлено статистически значимых возраст-
ных различий активации. Пожилых добровольцев, 
принимавших участие в нашем исследовании, 
можно отнести к группе здорового старения: кри-
териями исключения в числе прочего являлись 
возраст-ассоциированные заболевания, суще-
ственным образом влияющие на общее состояние 
центральной нервной системы и механизмы ней-
рососудистой связи. Обнаруженные возрастные 
различия по поведенческим показателям (боль-
шее время реакции и меньшая точность в задаче 

Рис. 1. Групповая карта активации головного мозга, вызван-
ной увеличением загрузки рабочей памяти («2 шага на-
зад» против «0 шагов назад») у всех участников (pFWE<0,05 
на уровне отдельных вокселов). Карта наложена на стан-
дартное изображение головного мозга в пространстве MNI 
(визуализация MRICRoGL)
Fig. 1. Group map of brain activation elicited by increased 
working memory load (2-back vs. 0-back tasks) across 
all participants (pFWE<0.05 at the voxel level). The map is 
superimposed on a standard MNI brain image (MRICRoGL 
visualization)
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«2 шага назад» у пожилых людей) соответствуют 
данным, неоднократно описанным в литерату-
ре [58]. Мы также обнаружили, что пожилой груп-
пе было сложнее сохранять голову неподвижной 
при выполнении когнитивных задач. То, что при 
учете перечисленных параметров не отмечается 
возрастных различий активации, свидетельствует 
в пользу предположения, что здоровое старение 
не приводит к выраженному изменению мозговой 
организации фронтопариетальной сети, по край-
ней мере по данным активации в задаче «N шагов 
назад». В то же время наше исследование не обла-
дало достаточной статистической мощностью для 
обнаружения относительно небольших эффектов.

Снижение точности выполнения задачи «2 ша
га назад» (при учете возрастной группы и типа за-
поминаемого материала) сопровождалось воз-
растанием активации в правой нижней лобной 
извилине и зрительной коре билатерально (за-
тылочный полюс и латеральный затылочный ком-
плекс). Увеличение времени ответа сочеталось 

с возрастанием активации в областях, совпада-
ющих с выделенными по групповым данным лоб-
ными компонентами фронтопариетальной сети 
правого полушария (верхняя лобная извилина, 
средняя лобная извилина, preSMA), а также в пра-
вом лобном полюсе. Таким образом, увеличение 
времени ответа сопровождалось ростом актива-
ции преимущественно внутри фронтопариеталь-
ной сети, тогда как снижение точности ответа – ре-
крутированием дополнительных ресурсов вне ее. 
Известно, что поражения правой нижней лобной 
извилины приводят к нарушениям оттормажива-
ния [59]; у здоровых людей она также активируется 
в соответствующих задачах [60–62]. Бол́ьшая акти-
вация этой области в сочетании с большей актива-
цией зрительной коры при более низкой точности 
выполнения задачи «2 шага назад» может объяс-
няться попытками компенсации и преодоления 
интерференции за счет актуализации зрительных 
репрезентаций последовательно предъявленных 
стимулов. В целом полученные нами результаты 

Рис. 2. Примеры индивидуальных карт активации молодых и пожилых здоровых добровольцев (объединение данных по за-
дачам с вербальным и невербальным материалом). Статистические пороги: p<0,005 на уровне воксела, pFDR<0,05 на уровне 
кластера. Карты наложены на индивидуальные анатомические изображения участников в пространстве MNI и представлены 
в неврологической ориентации:
а – участник 115, мужчина, 28 лет (в задаче «2 шага назад» средняя точность 0,94, среднее время ответа 0,80 с); b – участ-
ник 091, женщина, 60 лет (в задаче «2 шага назад» средняя точность 0,94, среднее время ответа 0,72 с)

Fig. 2. Examples of individual activation maps for young and elderly healthy volunteers (data aggregated across verbal and non-
verbal tasks). Statistical thresholds: p<0.005 at the voxel level, pFDR<0.05 at the cluster level. Maps are superimposed on indi-
vidual anatomical images of the participants normalized to MNI space, neurological orientation:
а – Participant 115, male, 28 years old (in 2-back task, mean accuracy was 0.94, mean response time was 0.80 sec); b – Participant 
091, female, 60 years old (in 2-back task, mean accuracy was 0.94, mean response time was 0.72 sec)

a b
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свидетельствуют в пользу гипотезы эффективной 
мозговой организации, поскольку улучшение вы-
полнения задачи (повышение точности, снижение 
времени ответа) связано со снижением интенсив-
ности активации и уменьшением объема надпоро-
гово активированных зон.

Приведенные в качестве примера карты акти-
вации отдельных участников (см. рис. 2) в полной 
мере иллюстрируют индивидуальную вариатив-
ность мозговой организации РП. Оба участника 
выполняли задачу достаточно быстро и точно (бы-
стрее и точнее средних значений в соответствую-
щей возрастной группе), однако активация их го-
ловного мозга различалась. Первый пример (см. 

рис. 2, а) в целом соответствует паттерну полу-
ченных нами групповых результатов: объем стати-
стически значимой активации в целом небольшой, 
отсутствует надпороговая активация в затылочной 
коре, правой нижней лобной извилине и в обла-
сти preSMA кпереди от дополнительной моторной 
коры. Другой пример (см. рис. 2, b) демонстрирует 
обратную картину, но оба они соответствуют высо-
кому уровню функционирования РП и нет основа-
ний считать, что один из них ближе к нормативной 
картине, чем другой. 

Эти два примера подтверждают, что даже при 
наличии данных о статистической связи между 
поведенческими показателями и характеристи-

Таблица 2

Кластеры активации, значимо коррелирующей с точностью и временем ответа в задаче «2 шага назад»  
по данным группового анализа

Table 2

Clusters of activation significantly correlating with accuracy and response time in 2-back task as revealed by group analysis

Ковариата / 
Covariate

№ 
кластера / 

Cluster 
No.

Объем 
кластера, 

мм3 / Cluster 
volume, mm3

Центр масс (координаты 
MNI) / Center of mass (MNI 

coordinates)

Основная анатомическая локализация по 
атласу Harvard-Oxford / Main anatomical labels 

according to the Harvard-Oxford atlas
x y z

Точность 
ответа «2 шага 
назад», 
отрицательная 
корреляция / 
Accuracy 
of 2-back 
response, 
negative 
correlation

1 9728 −33 −86 5

– Затылочный полюс, L / Occipital pole, L
– Латеральный затылочный комплекс, L / 
Lateral occipital complex, L
– Затылочная часть веретеновидной 
извилины, L / Occipital fusiform gyrus, L
– Височно-затылочная часть нижней височной 
извилины, L / Inferior temporal gyrus, 
temporooccipital part, L

2 6768 32 −86 7

– Затылочный полюс, R / Occipital pole, R
– Латеральный затылочный комплекс, R / 
Lateral occipital complex, R
– Затылочная часть веретеновидной 
извилины, R / Occipital fusiform gyrus, R

3 2656 42 25 −9

– Орбитофронтальная кора, R / Frontal orbital 
cortex, R
– Нижняя лобная извилина, треугольная 
часть, R / Inferior frontal gyrus, pars triangularis, R
– Лобная покрышка, R / Frontal operculum 
cortex, R

Время ответа 
«2 шага 
назад», 
положительная 
корреляция / 
2-back 
response 
time, positive 
correlation

1 5072 16 19 53

– Верхняя лобная извилина, LR / Superior 
frontal gyrus, LR
– Средняя лобная извилина, R / Middle frontal 
gyrus, R
– Околопоясная извилина, LR / Paracingulate 
gyrus, LR

2 3856 40 47 19
– Лобный полюс, R / Frontal pole, R
– Средняя лобная извилина, R / Middle frontal 
gyrus, R
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ками мозговой активации индивидуальные карты 
трудно интерпретировать сами по себе, поскольку 
показатели точности и времени выполнения зада-
чи определяют лишь небольшую долю дисперсии 
данных об активации мозга. Однако может ока-
заться перспективной оценка индивидуальных 
паттернов в динамике, в особенности если удаст-
ся показать, что интраиндивидуальная вариатив-
ность имеет те же закономерности, что и интерин-
дивидуальная. Иными словами, в лонгитюдном 
исследовании мы ожидаем увидеть те же изме-
нения, что и в уже полученных групповых данных: 
у одних и тех же людей наступающее со временем 
улучшение или ухудшение обновления РП будет 
сопровождаться соответственно ослаблением или 
усилением активации в правом лобном полюсе, 
правой нижней лобной извилине, preSMA и зри-
тельной коре.

Заключение / Conclusion

В работе продемонстрировано, что фундамен-
тальные фМРТ-исследования даже на небольших 
выборках в перспективе могут оказаться инфор-
мативными для качественного и количественного 

анализа индивидуальных данных и их соотнесения 
с более или менее оптимальным состоянием пси-
хических функций. Самая простая логика анали-
за данных, которая позволяет это осуществить, – 
рассмотрение индивидуальных различий в картах 
активации или функциональной связности, кор-
релирующих с поведенческими показателями вы-
полнения задач. 

На примере мозгового картирования РП с ис-
пользованием задачи «N шагов назад» у молодых 
и пожилых здоровых добровольцев мы обнару-
жили, что вне зависимости от возраста сниже-
ние точности выполнения задачи коррелирует 
с возрастанием активации в лобных отделах пра-
вого полушария, а увеличение времени реше-
ния – с вовлечением дополнительных затылочных 
и нижнелобных зон коры, что согласуется с гипоте-
зой эффективной мозговой организации. В случае 
если аналогичные закономерности будут просле-
живаться и в лонгитюдных исследованиях, подоб-
ный подход может открыть путь к интерпретации 
индивидуальных паттернов активации фронтопа-
риетальной сети в динамике, например в ходе реа-
билитации или когнитивного тренинга. 

Рис. 3. Значимые кластеры активации, положительно кор-
релирующей со временем ответа в задаче «2 шага назад» 
(p<0,005 на уровне воксела, pFDR<0,05 на уровне класте-
ра). Карта наложена на стандартное изображение голов-
ного мозга в пространстве MNI (визуализация MRICRoGL)

Fig. 3. Significant clusters of activation positively correlating 
with response time in 2-back task (p<0.005 at the voxel lev-
el, pFDR<0.05 at the cluster level). The map is superimposed 
on a standard MNI brain image (MRICRoGL visualization)

Рис. 4. Значимые кластеры активации, отрицательно кор-
релирующей с точностью ответа в задаче «2 шага назад» 
(p<0,005 на уровне воксела, pFDR<0,05 на уровне класте-
ра). Карта наложена на стандартное изображение голов-
ного мозга в пространстве MNI (визуализация MRICRoGL)

Fig. 4. Significant clusters of activation negatively correlating 
with response accuracy in 2-back task (p<0.005 at the voxel 
level, pFDR<0.05 at the cluster level). The map is superimposed 
on a standard MNI brain image (MRICRoGL visualization)
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Резюме
Цель: анализ возможностей и изучение информативности компьютерной томографии (КТ) и магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) в визуализации клинических проявлений нейрофиброматоза. 
Материал и методы. На основе ретроспективного анализа историй болезней сформирована группа 
пациентов с нейрофиброматозами 1-го и 2-го типов, наблюдающихся в ГАУЗ «Детская республиканская 
клиническая больница Министерства здравоохранения Республики Татарстан». Обследовано 35 детей 
с подтвержденным или клинически предполагаемым заболеванием группы факоматозов. Пациенты со-
ответствовали следующим критериям включения: возраст от 0 до 18 лет включительно, мультисистемные 
проявления по данным КТ и МРТ, характерные визуальные изменения. 
Результаты. При исследовании головного и спинного мозга определены фокальные зоны повышенной 
интенсивности сигнала (77,14%), глиомы зрительных нервов с распространением на хиазму (25,00%), 
периферические нейрофибромы (34,29%). Поражения органов грудной клетки включали: плексиформ
ные нейрофибромы паравазально в области средостения и паравертебрально (5,71%), перифериче-
ские нейрофибромы (2,86%). Исследование органов брюшной полости и забрюшинного пространства 
выявило: периферические нейрофибромы (2,86%), многоузловое объемное образование (2,86%). При 
исследовании нижних конечностей обнаружены следующие патологии: плексиформные нейрофибромы 
с поражением мягких тканей конечности (5,71%), фиброзные дисплазии (5,71%). МРТ продемонстри-
ровала более высокую чувствительность в оценке поражения центральной нервной системы ввиду 
высокой тканевой контрастности, позволяющей детально оценить размер, локализацию и характер 
роста опухолей нервной ткани, а также ее взаимоотношения с окружающими нервными структурами. КТ 
предпочтительна для оценки висцеральных структур брюшной полости и забрюшинного пространства, 
выявления поражения костей, органов грудной клетки, опосредованных нейрофиброматозом.
Заключение. Мультимодальный подход, интегрирующий применение КТ и МРТ, обеспечивает комплекс-
ное визуальное представление о проявлениях нейрофиброматоза.
Ключевые слова: нейрофиброматоз; компьютерная томография; магнитно-резонансная томография.
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Abstract
Objective: to analyze the possibilities and study the informative value of computed tomography (CT) and 
magnetic resonance imaging (MRI) in visualizing the clinical manifestations of neurofibromatosis.
Material and methods. Based on retrospective analysis of the medical records, a group of types 1 and 2 
neurofibromatose patients observed at the Children’s Republican Clinical Hospital was formed. In total, 
35 children with a confirmed or clinically suspected disease of phacomatoses group were examined. The 
patients met the following inclusion criteria: age from 0 to 18 years inclusive, СT and MRI multi-system 
manifestations, characteristic visual changes.
Results. Brain and spinal cord study revealed focal areas of signal intensity (77.14%), optic nerve gliomas 
with a spread to chiasm (25,00%), peripheral neurofibromas (34.29%). Chest lesions included plexiform 
neurofibromas paravasally in the mediastinum and paravertebrally (5.71%), peripheral neurofibromas 
(2.86%). Examination of the abdominal cavity and retroperitoneal space showed peripheral neurofibromas 
(2.86%), and multi-node volumetric masses (2.86%). In the lower limbs, the following lesions were found: 
plexiform neurofibromas with limb soft tissue lesions (5.71%), fibrous dysplasia (5.71%). MRI showed 
a higher sensitivity in assessing central nervous system damage due to the high tissue contrast, which 
makes it possible to assess in detail the size, localization and growth pattern of the nervous tissue tumors, 
as well as their relation to the surrounding nervous structures. CT is preferable for evaluating visceral 
structures of the abdominal cavity and retroperitoneal space, detecting bone and thoracic lesions mediated 
by neurofibromatosis.
Conclusion.  A multi-modal approach integrating the use of CT and MRI provides a comprehensive visual 
representation of neurofibromatosis manifestations.
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Введение / Introduction

Факоматозы – это гетерогенная группа гене­
тически детерминированных нейрокожных забо­
леваний, характеризующихся поражением произ­
водных эктодермы: кожи и ее дериватов, нервной 
системы, сетчатки, висцеральных органов. К ним 
относят более 30 заболеваний, наиболее извест­

ные из которых – нейрофиброматоз, туберозный 
склероз, энцефалотригеминальный ангиоматоз 
Штурге–Вебера, ретиноцеребеллярный ангиома­
тоз Гиппеля–Линдау [1].

Нейрофиброматозы представляют группу на­
следственных моногенных заболеваний с аутосом­
но-доминантным типом наследования и полной 

https://doi.org/10.20862/0042-4676-2025-106-6-207-217
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пенетрантностью. Опухоли, возникающие в тканях 
нейроэктодермального происхождения, являют­
ся общим клиническим проявлением этой группы. 
Нейрофиброматозы объединяют три нозологии: 
нейрофиброматоз 1-го типа (НФ1), нейрофибро­
матоз 2-го типа (НФ2) и шванноматоз. Хотя фе­
нотипы пациентов частично пересекаются, за­
болевания отличаются по спектру клинических 
манифестаций, возрасту проявления, степени тя­
жести и прогнозу качества жизни. В литературе 
НФ1 был впервые описан в 1882 г. учеником Р. Вир­
хова – Ф. фон Реклингхаузеном [2], а НФ2 – шот­
ландским хирургом Дж.Х. Уишартом в 1822 г. после 
вскрытия тела молодого мужчины с множествен­
ными опухолями головного мозга, исходящими из 
черепа [3]. В 1916 г. Х. Кушинг объединил эти забо­
левания под общим названием «болезнь Реклинг­
хаузена», но после молекулярно-генетических 
исследований в 1985 и 1987 гг. были обнаружены 
принципиальные отличия в патогенезе НФ1 и НФ2.

По современным представлениям НФ1 яв­
ляется заболеванием с аутосомно-доминантным 
типом наследования и полной пенетрантностью 
(100%). Риск передачи НФ1 от родителей к ребен­
ку составляет 50% в случае, если один из родите­
лей болен, и 75% при наличии заболевания у обоих 
родителей при каждой беременности. В 30–50% 
случаев патология возникает как результат спон­
танной мутации (de novo). Согласно многим эпи­
демиологическим исследованиям распространен­
ность НФ1 составляет 1 случай на 4 тыс. населения, 
а частота проявления при рождении – 1 случай на 
2 тыс. [4]. 

В России статистические исследования НФ1 
требуют систематизации. Исходя из данных о рож­
даемости, каждый год на свет появляется около 
530 детей с НФ1 – болезнью Реклингхаузена.

НФ1 характеризуется выраженным клини­
ческим полиморфизмом, прогрессирующим те­
чением, полиорганностью поражений и высокой 
частотой осложнений, нередко являющихся жиз­
неугрожающими и приводящих к летальному ис­
ходу [5]. Симптомокомплекс включает множество 
проявлений, которые можно разделить по груп­
пам: кожные (чаще гиперпигментированные маку­
лы цвета «кофе с молоком»), опухолевые (опухоли 
оболочек периферических нервов и др.), невро­
логические и когнитивные (эпилепсия, задержка 
в развитии и др.), офтальмологические (наруше­
ния зрения, узелки Лиша и др.), ортопедические 
(дисплазии костей, прогрессирующий сколиоз 
и др.), эндокринные (задержка или преждевре­
менное половое созревание) [6]. 

НФ2 – это аутосомно-доминантное заболе­
вание, которое характеризуется развитием мно­
жественных доброкачественных опухолей, пора­
жающих центральную и периферическую нервную 

систему [7]. Данная редкая генетическая патоло­
гия встречается независимо от расы или пола [8], 
на ее долю приходится 3% всех случаев нейро­
фиброматоза, частота встречаемости составля­
ет примерно 1 случай на 25–40 тыс. человек [9]. 
Около половины пациентов наследуют мутацию от 
больного родителя, а другие ее приобретают [10]. 

Заболевание опасно инвалидизацией в силу 
роста опухолевых образований вплоть до леталь­
ного исхода. У пациентов с НФ2 первые признаки, 
связанные с опухолями, обычно проявляются в воз­
расте от 15 до 20 лет [4]. Фактическая выживае­
мость после постановки диагноза составляет около 
15 лет, а средний возраст смерти – от 36 до 39 лет, 
при этом 10-летняя выживаемость – 67% [10].

Клинические проявления НФ2 разнообразны: 
от бессимптомных до опасных для жизни проявле­
ний, в зависимости от пораженных нервов. Вести­
булярная шваннома может проявляться потерей 
слуха, нарушением равновесия и шумом в ушах, 
ее рост может сопровождаться компрессией при­
лежащего лицевого нерва. В запущенных случаях 
возникают опасные для жизни внутричерепные 
нарушения (например, гидроцефалия) вследствие 
сдавления ствола мозга или мозжечка. Две трети 
пациентов с НФ2 страдают опухолями спинного 
мозга, преимущественно шванномами, вызываю­
щими изнуряющую боль, мышечную слабость или 
парестезии. Примерно у 50% пациентов с НФ2 
встречаются менингиомы, сопровождающиеся 
параличами. В 80% случаев наблюдаются офталь­
мологические симптомы, также характерны кож­
ные проявления, хотя и менее выраженные, чем 
при НФ1. 

В 1991 г. Национальный институт здоровья 
США скорректировал диагностические критерии 
для НФ2. Он может быть диагностирован при на­
личии одного из следующих факторов: 

– двусторонние опухоли VIII пары черепных 
нервов, видимые при магнитно-резонансной то­
мографии (МРТ) с контрастированием; 

– наличие заболевания у родственников пер­
вой степени родства и односторонняя опухоль VIII 
пары черепных нервов или любой признак из пе­
речисленных: нейрофиброма, менингиома, глио­
ма, шваннома, задняя капсулярная катаракта или 
непрозрачность хрусталика в молодом возрасте.

Актуальность диагностики нейрофибромато­
зов у детей обусловлена несколькими фактора­
ми. Существует проблема поздней диагностики: 
НФ1 часто выявляется поздно, особенно у детей 
со спорадическими случаями и малосимптомным 
течением (без семейного анамнеза). Это связа­
но с тем, что первые признаки, такие как пигмент­
ные пятна «кофе с молоком», могут быть приняты 
за обычные родимые пятна, а нейрофибромы, как 
правило, начинают проявляться в подростковом 
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возрасте. Относительно НФ2 есть данные о том, 
что средний возраст постановки диагноза состав­
ляет около 20 лет. Ранняя диагностика заболева­
ния в условиях педиатрической практики позволит 
начать мониторинг и лечение на ранних стадиях, 
что может значительно улучшить качество жизни 
и прогноз пациентов. Понимание его генетической 
природы необходимо для семейного консультиро­
вания и планирования, так как нейрофиброматоз 
имеет наследственный характер. Наконец, знание 
различных проявлений нейрофиброматоза в раз­
ных анатомических областях важно для постановки 
диагноза и оптимизации последующего лечения.

Ввиду мультисистемного множественного по­
ражения при нейрофиброматозе ведущую роль 
в диагностике играют мультимодальные исследо­
вания с применением современных томографиче­
ских методов – МРТ и рентгеновской компьютер­
ной томографии (КТ).

Цель – анализ возможностей и изучение ин­
формативности КТ и МРТ в визуализации клиниче­
ских проявлений нейрофиброматоза. 

Материал и методы / Material and methods

В рамках указанной цели поставлены следую­
щие задачи:

– выбор оптимального алгоритма обследова­
ния с учетом всех предполагаемых областей по­
ражения;

– анализ и сравнительная оценка данных КТ 
и МРТ в визуализации компонентов нейрофибро­
матоза с учетом возраста и тяжести состояния па­
циентов.

Пациенты

На основе ретроспективного анализа историй 
болезней сформирована группа пациентов с НФ1 
и НФ2, наблюдающихся в ГАУЗ «Детская респуб­
ликанская клиническая больница Министерства 
здравоохранения республики Татарстан», – 35 де­
тей с подтвержденным или клинически предпола­
гаемым заболеванием группы факоматозов. Окон­
чательный диагноз НФ1 был поставлен 28 детям 
(в возрасте от 5 до 18 лет), клинически предпо­
ложен у 5 детей. Диагноз НФ2 выставлен 2 паци­
ентам. 

Пациенты соответствовали следующим кри­
териям включения: возраст от 0 до 18 лет вклю­
чительно, мультисистемные проявления по дан­
ным КТ и МРТ, характерные визуальные изменения, 
установленный диагноз с кодами Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра: Q85.0, 
D84.9, G93.4, D33.1, С71.8, D21.6, D17.7.

Томографические методы исследования

Все КТ-исследования проводили на 320-де­
текторном томографе Canon Aquilion Precision 

(Япония) с шириной детектора 160 мм и полем 
сканирования 500 мм. Благодаря широкому де­
тектору с субмиллиметровой толщиной среза до 
0,5 мм выполняли как спиральные, так и объем­
ные сканирования по методике «болюс-трекер» 
с мануальным стартом либо по заранее заданным 
областям интереса. В томографе используется 
технология Pure Vision Optics, что имеет свои пре­
имущества: оптимизированный спектр пучка и эф­
фективный детектор – высококачественные сним­
ки и снижение уровня лучевой нагрузки на 31%, 
четкое изотропное изображение и увеличение све­
тового потока на 40%, улучшенная детализация 
при низкой контрастности (до 18% для изображе­
ний тела и до 22% для изображений мозга). Также 
на данном томографе применяется расширенный 
интеллектуальный модуль Clear-IQ Engine (AiCE). 
Это инновационный подход к реконструкции КТ, 
включающий нейронные сети глубокого обучения, 
специально обученные для выполнения одной за­
дачи – восстановления четких, ясных и различи­
мых изображений.

Использовали разные методы введения йодо­
содержащего контрастного вещества (КВ) – двух­
фазное введение, прерывистое введение или 
сплит-болюс. Это позволило одновременно ис­
следовать различные структуры, усиливающие КВ 
с разной задержкой, например артерии и вены или 
мочевыделительную систему и паренхиму почек. 
Данная концепция также предоставляет возмож­
ность выполнить одно спиральное или объемное 
исследование вместо нескольких многофазных 
[11, 12].

МРТ-исследования проводили на томографах 
Toshiba Excelart Vantage Atlas-X (Япония) и Siemens 
Aera 1.5T (Германия). Выполняли визуализацию 
головного и спинного мозга, органов малого таза 
и брюшной полости, сердца, конечностей с приме­
нением КВ. Использовали следующие импульсные 
последовательности [13]: 

– Т2-ВИ (анатомическая визуализация с мини­
мальным временем сканирования, которая бла­
годаря высокой контрастности наиболее инфор­
мативна для выявления большинства опухолей 
с повышенным содержанием воды);

– FLAIR (подавление сигнала от свободной 
жидкости, в том числе цереброспинальной, при 
котором лучше всего визуализируются очаги, рас­
положенные рядом с бороздами больших полуша­
рий, боковыми желудочками, однако имеют место 
артефакты турбулентного тока);

– STIR (последовательность Т2 с неселектив­
ным жироподавлением для визуализации пери­
ферических нервных структур, которая позволяет 
оценить характер и структуру образований, четко 
определить границы плексиформных нейрофи­
бром, но имеет недостаток – высокую чувствитель­
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ность к артефактам, например от пульсации спин­
номозговой жидкости);

– Т1-ВИ (оптимальная визуализация анатоми­
ческих структур с высоким разрешением, кото­
рая позволяет выявить продукты деградации ге­
моглобина и жировую ткань, а также применяется 
для оценки контрастного усиления после внутри­
венного введения содержащих гадолиний КВ; ее 
недостатки – длительное время сканирования, 
подверженность артефактам, в том числе за счет 
неоднородности магнитного поля);

– DWI (косвенная метаболическая оценка оча­
гов, но с высокой чувствительностью к артефактам 
восприимчивости);

– CISS/FIESTA (используется для визуализации 
ликворных путей, позволяет исключить спайки, 
стеноз, образования, визуализировать черепно-
мозговые нервы).

С целью получения качественных изображе­
ний и минимизации количества артефактов движе­
ния у пациентов до 5 лет применяли седацию пре­
паратом севофлуран для ингаляционного наркоза.

Результаты и обсуждение / Results 
and discussion

Характеристика пациентов

Исследуемая группа пациентов была разделе­
на по возрасту, когда впервые выставлен диагноз 
нейрофиброматоза, на следующие подгруппы: до 
5 лет, 5–10 лет, 10–15 лет, старше 15 лет (рис. 1). 

У большнства детей диагноз был выставлен до 5 лет, 
прослеживается гендерное распределение. Мень­
ше всего в нашем исследовании было пациентов 
с диагнозом, верифицированным позднее 15 лет.

При ретроспективном анализе историй болез­
ни выявлены сопутствующие поражения органов 
и систем (рис. 2).

Локализация поражений

Сводные данные по локализации поражений 
в исследуемой группе пациентов представлены 
в таблице 1. Наиболее частыми патологиями при 
исследовании головного и спинного мозга были 
фокальные зоны повышенной интенсивности сиг­
нала (focal areas of signal intensity, FASI) (77,14%), 
глиомы зрительных нервов с распространением на 
хиазму (25,00%), периферические нейрофибромы 
(34,29%). Также встречались менингиома, шванно­
ма головного и спинного мозга и другие находки.

При визуализации органов грудной клетки 
(ОГК) выявлены следующие поражения: объем­
ные образования (плексиформные нейрофи­
бромы) паравазально в области средостения 
и паравертебрально, распространяющиеся 
в спинномозговой канал (5,71%), мягкотканные 
узелки в грудной стенке – периферические ней­
рофибромы (2,86%). 

При исследовании органов брюшной полости 
(ОБП) и забрюшинного пространства (ЗП) обна­
ружены мягкотканные узелки в брюшной стенке 
(нейрофиброма)  (2,86%), многоузловое объем­
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Рис. 1. Соотношение возраста и пола пациентов на момент 
постановки диагноза нейрофиброматоза
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Таблица 1 (начало)
Локализация поражений в исследуемой группе пациентов (n=35)

Table 1 (beginning)
Localization of lesions in the study patient group (n=35)

Вид поражения / Lesion type Число и пол пациентов / 
Number and gender of patients

Всего, n (%) / 
Total, n (%)

Головной мозг / Brain

Фокальные зоны повышенной интенсивности сигнала / Focal areas of 
signal intensity

12 мальчиков, 15 девочек / 
12 males, 15 females 27 (77,14)

Глиома / Glioma 6 мальчиков, 9 девочек / 
6 males, 9 females

15 (42,86)

зрительных нервов и хиазмы / in optic nerves and chiasm 5 (2 мальчика, 3 девочки) / 
5 (2males, 3 females)

в проекции базальных ядер / in the basal ganglia projection 2 девочки / 2 females

односторонняя зрительного нерва и хиазмы / unilateral in optic nerve 
and chiasm

4 (2 мальчика, 2 девочки) / 
4 (2 males, 2 females)

гипоталамуса / in hypothalamus 1 девочка / 1 female

полости IV желудочка и бокового желудочка / in IV ventricle and 
lateral ventricle cavities 1 девочка / 1 female

зрительных нервов без вовлечения хиазмы / in optic nerves without 
chiasm involvement 1 мальчик / 1 male

в веществе головного мозга / in brain matter 1 мальчик / 1 male

Периферическая нейрофиброма в мягких тканях головы и шеи / 
Peripheral neurofibroma in head and neck soft tissues

7 мальчиков, 5 девочек /
7 males, 5 females 12 (34,29)

Менингиома / Meningioma 1 мальчик, 1 девочка / 
1 male, 1 female 2 (5,71)

Шваннома / Schwannoma 1 мальчик, 1 девочка / 
1 male, 1 female

2 (5,71)двусторонняя вестибулярная / bilateral vestibular 1 девочка / 1 female

односторонняя вестибулярная / unilateral vestibular 1 мальчик / 1 male

Плексиформная нейрофиброма / Рlexiform neurofibroma 2 мальчика, 1 девочка /  
2 males, 1 female

3 (8,57)орбиты / оrbital 1 мальчик / 1 male

мягких тканей лица / facial soft tissue 1 мальчик, 1 девочка / 
1 male, 1 female

Позвоночник / Spine

Эктазия дурального мешка / Dural sac ectasia 1 мальчик, 2 девочки / 
1 male, 2 females 3 (8,57)

Патологическое образование (шваннома, менингиома, нейрофиброма) / 
Pathological mass (schwannoma, meningioma, neurofibroma)

3 мальчика, 4 девочки / 
3 males, 4 females 7 (20,00)

Плексиформная нейрофиброма / Plexiform neurofibroma 1 мальчик, 1 девочка / 
1 male, 1 female 2 (5,71)

Периферическая нейрофиброма паравертебрально в мягких тканях / 
Soft tissues peripheral neurofibroma paravertebrally 

2 мальчика, 2 девочки / 
2 males, 2 females 4 (11,43)

Органы грудной клетки / Chest organs

Плексиформная нейрофиброма / Plexiform neurofibroma 2 мальчика / 2 males

2 (5,71)
в верхнем средостении паравазально / in superior mediastinum 
paravasally 1 мальчик / 1 male

в верхнем отделе грудной клетки паравертебрально / in upper chest 
paravertebrally 1 мальчик / 1 male
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ное образование ОБП и ЗП, распространяющееся 
паравертебрально в спинномозговой канал с де­
струкцией тела позвонка (2,86%). 

Исследования нижних конечностей показа­
ли плексиформные нейрофибромы с поражени­
ем мягких тканей конечности (5,71%), фиброзные 
дисплазии (5,71%) и другие патологии.

Анализ диагностических возможностей 
методов

В целом для диагностики нейрофиброматоза 
МРТ является предпочтительным методом ввиду 
высокой тканевой контрастности, позволяющей 
детально оценить размер, локализацию и характер 
роста опухолей нервной ткани, а также ее взаи­
моотношения с окружающими нервными струк­
турами. КТ может быть назначена для выявления 

костных изменений (деформации, разрушение 
костной ткани), опосредованных нейрофиброма­
тозом, а также с целью визуализации сосудов и их 
взаимоотношения с опухолью. 

В рамках нашей работы также проанализиро­
ваны возможности отдельных программ с прак­
тическими комментариями по применению. FASI 
считаются самым частым (86%) нейровизуальным 
признаком при НФ1, которые обусловлены вакуо­
лизацией миелина без воспалительной реакции 
в окружающей ткани и без выраженной дисмие­
линизации [14], характеризуются высокой интен­
сивностью сигнала на Т2-ВИ и FLAIR-изображени­
ях, не накапливают КВ. Глиомы зрительных нервов 
на Т2-ВИ имеют гиперинтенсивный сигнал с диф­
фузным гетерогенным накоплением КВ. Перифе­
рические нейрофибромы лучше визуализируются 

Таблица 1 (окончание)
Локализация поражений в исследуемой группе пациентов (n=35)

Table 1 (end)
Localization of lesions in the study patient group (n=35)

Вид поражения / Lesion type Число и пол пациентов / 
Number and gender of patients

Всего, n (%) / 
Total, n (%)

Периферическая нейрофиброма / Peripheral neurofibroma 1 мальчик / 1 male 1 (2,86)

Единичное образование в проекции папиллярных мышц правого 
желудочка / A single mass in right ventricle papillary muscle projection 1 мальчик / 1 male 1 (2,86)

Периферическая нейрофиброма в мягких тканях грудной стенки / 
Peripheral neurofibroma in chest wall soft tissues 1 девочка / 1 female 1 (2,86)

Органы брюшной полости / Abdominal organs

Плексиформная нейрофиброма / Plexiform neurofibroma 1 мальчик / 1 male 1 (2,86)

Периферическая нейрофиброма в проекции мышц поясничной 
и подлопаточной областей / Peripheral neurofibroma in lumbar and 
subscapular muscles projection

1 мальчик / 1 male 1 (2,86)

Органы малого таза / Pelvic organs

Множественные периферические нейрофибромы / Multiple peripheral 
neurofibromas

3 мальчика, 1 девочка /  
3 males, 1 female 4 (11,43)

Плексиформная нейрофиброма влагалища / Vaginal plexiform 
neurofibroma 1 девочка / 1 female (2,86)

Конечности / Limbs

Плексиформная нейрофиброма с поражением мягких тканей 
конечности / Plexiform neurofibroma with limb soft tissue lesion

1 мальчик / 1 male
2 (5,71)

1 мальчик / 1 male

Врожденный ложный сустав / Congenital pseudoarthrosis 1 мальчик / 1 male 1 (2,86)

Фиброзная дисплазия правой большеберцовой кости / Right tibial 
fibrous dysplasia 2 мальчика / 2 males

2 (5,71)диафиза / in diaphysis 1 мальчик / 1 male

проксимального метафиза / in proximal metaphysis 1 мальчик / 1 male

О-образная деформация коленных суставов / O-shaped knee joint 
deformity 1 мальчик / 1 male 1 (2,86)

Варусная установка левой голени / Varus left tibial position 1 девочка / 1 female 1 (2,86)
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в режиме STIR благодаря усилению контрастности 
между опухолью и окружающей жировой тканью, 
после введения КВ демонстрируют очаговое цен­
тральное усиление сигнала. Для оптимальной ви­
зуализации менингиом используется Т1-ВИ с кон­
трастом ввиду интенсивного накопления (рис. 3). 

Также около 90% менингиом визуализируется 
при КТ. В нашем исследовании выявлены кальци­
фикаты и гиперостоз подлежащей кости (рис. 4). 
Вестибулярные шванномы хорошо прослежива­
ются в режиме CISS. При использовании КТ были 
заподозрены образования в области слуховых 
нервов ввиду увеличения размеров внутреннего 
слухового прохода. Рентгеновская КТ позволяет 
визуализировать невриномы размером не менее 
1 см. До 40 % неврином размером 2 см в диаметре 
при обычной КТ без контрастирования даже с уче­
том вторичных признаков (смещение IV желудочка, 
перифокальный отек, облитерация и т.д.) остаются 
нераспознанными [15]. 

На Т1-ВИ шванномы выглядят как изоинтенсив­
ные или гипоинтенсивные образования, на Т2-ВИ – 
как гиперинтенсивные с четкими контурами, часто 

с зонами кистозной дегенерации, особенно в круп­
ных опухолях, после введения КВ наблюдается не­
однородное накопление контраста. На КТ они визу­
ализируются в виде четко ограниченных объемных 
образований, изоденсных по отношению к спинно­
му мозгу и его корешкам, после введения КВ отме­
чается слабое гетерогенное накопление.

Использование КВ оправданно, поскольку ин­
тенсивное контрастное усиление опухолей более 
четко визуализирует границы, за исключением 
FASI (введение КВ не дало дополнительной инфор­
мации). Тем не менее у большинства пациентов 
FASI является не единственным проявлением ней­
рофиброматоза, поэтому в целом целесообразно 
проведение МРТ-исследований с внутривенным 
контрастным усилением. 

Для выявления патологии со стороны ОГК, 
ОБП и ЗП остается предпочтительным КТ с вну­
тривенным болюсным контрастированием в каче­
стве первоначального метода исследования вви­
ду скорости и информативности (рис. 5, 6) [16]. 
Использование КВ при исследовании ОГК, ОБП 
и ЗП, по нашим наблюдениям, оправданно, так как 

Рис. 3. МРТ головного 
мозга, коронарный срез 
в режиме Т1-ВИ до (a) 
и после (b) введения 
контрастного вещества. 
Прослеживается интен-
сивное накопление кон-
траста

Fig. 3. Brain MRI scans, 
coronal section in T1WI 
mode before (a) and af-
ter (b) contrast adminis-
tration. Intensive accu-
mulation of contrast is 
observed

Рис. 4. КТ головного 
мозга, коронарный срез 
в мягкотканном окне до 
(а) и после (b) контраст-
ного усиления. Кальци-
фикаты и гиперостоз 
подлежащей кости

Fig. 4. Brain CT scans, 
coronal section, soft tis-
sue window before (a) 
and after (b) contrast en-
hancement. Calcifications 
and hyperostosis of the 
underlying bone

b

b

a

a
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Рис. 5. КТ органов грудной клетки с контрастным усилением в мягкотканном окне:
а – коронарный срез, изоинтенсивные нейрофибромы на фоне контрастируемых сосудов средостения; b – аксиальный срез, 
схожая картина

Fig. 5. Contrast-enhanced chest CT scans, soft-tissue window:
a – coronal section, isointensive neurofibromas with contrasting mediastinal vessels; b – axial section, a similar picture

Рис. 6. Визуализация многоузловых объемных образований крупных размеров:
а – КТ органов брюшной полости, забрюшинного пространства и малого таза с контрастным усилением, венозная фаза, ко-
ронарный срез; b – МРТ грудного и пояснично-крестцового отделов позвоночника, сагиттальная реконструкция в режиме 
STIR (схожие образования паравертебрального пространства, брюшной полости, забрюшинного пространства и малого таза 
с деструкцией тела Th12-позвонка и инвазией в спинной мозг)

Fig. 6. Visualization of large multinodular volumetric masses:
а – contrast-enhanced CT scan of the abdominal cavity, retroperitoneal space and small pelvis, venous phase, coronal section; 
b – MRI scan of the thoracic and lumbosacral spine, sagittal reconstruction in STIR mode (similar masses of the paravertebral 
space, abdominal cavity, retroperitoneal space and small pelvis, with destruction of the Th12 vertebral body and invasion in the 
spinal cord)

b

b

a

a
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позволяет улучшить визуализацию границ, разме­
ров и взаимного расположения опухолей и тканей. 
Введение контраста может помочь в визуализации 
нейрофибром даже при отсутствии накопления 
ими КВ при расположении вблизи сосудов. После 
контрастирования хорошо видны мягкотканные 
узлы (нейрофибромы) низкой плотности, не накап­
ливающие контраст, на фоне ярко контрастируе­
мых сосудов (см. рис. 5).

Одним из проявлений НФ1 является фиброз­
ная дисплазия. При оценке патологии КТ лучше 
определяет морфологические костные изменения 
и считается методом выбора. У пациентов отме­
чается кортикальный очаг c полным склеротиче­
ским краем. Центр патологического очага характе­
ризуется матовой плотностью различной степени 
выраженности. Схожую картину демонстрирует 
последовательность T1-ВИ: по медиальному кон­
туру патологическое гидрофильное образование 
с повышенным МР-сигналом на STIR, утолщенным 
кортикальным слоем (рис. 7).

Заключение / Conclusion
Диагностика и динамическое наблюдение 

пациентов с нейрофиброматозом представляют 
собой сложную многопараметрическую задачу, 
требующую комплексной визуализации различ­
ных структур и тканей. Преимуществом обладает 
мультимодальный подход, интегрирующий воз­
можности КТ и МРТ.

Роль МРТ остается ведущей благодаря высо­
кому тканевому разрешению мягких тканей, что 
обеспечивает оптимальную визуализацию нерв­
ной системы. КТ помогает в решении целевых за­
дач при сочетанном поражении костных структур, 
осложнениях основного заболевания в ургентной 
практике. МРТ предпочтительна для мониторинга 
роста доброкачественных опухолей. 

Интеграция данных методов в практике кли­
нициста позволяет не только установить точный 
диагноз, но и составить индивидуальный план 
долгосрочного наблюдения, существенно влияя 
на прогноз пациентов.

Рис. 7. Визуализация кортикальных образований:
а – КТ нижней конечности с контрастным усилением, коронарный срез в костном окне (кортикальный очаг в правой боль-
шеберцовой кости, характеризующийся полным склеротическим краем); b – МРТ правой голени, коронарный срез, режим 
T2-ВИ (схожее кортикальное образование)

Fig. 7. Visualization of cortical masses:
a – contrast-enhanced CT scan of a lower extremity, coronary section, bone window (right tibial cortical focus characterized by 
a complete sclerotic margin); b – right tibial MRI, coronal section, T2WI mode (a similar cortical mass)

ba
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Резюме
Артериовенозная мальформация легких (АВМЛ) – это эмбриональное нарушение формирования сосудов 
легкого, при котором возникает сообщение между артериальными и венозными сосудами. Патология 
встречается у 2–3 человек на 100 тыс. населения. В 60–70% наблюдений АВМЛ могут быть единичными, 
в 30–40% – множественными, в 75% – односторонними. Известно, что действие онкогенов, тератогенов, 
ионизирующей радиации на 7–12-й неделях эмбриогенеза является предпосылкой к образованию сосу-
дистых аномалий. Однако основная роль принадлежит генетическим факторам, принимающим участие 
в ангиогенезе, генам воспалительных цитокинов, а также генам, кодирующим факторы, которые вовле-
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чены в ремоделирование сосудистой стенки. Представлено клиническое наблюдение АВМЛ в сегментах 
S4, S5 левого легкого, диагностированной при мультиспиральной компьютерной томографии с контра-
стированием. Патология обнаружена у пациента 43 лет, предъявлявшего жалобы на непродуктивный 
кашель, одышку инспираторного характера при незначительных физических нагрузках, головные боли, 
выраженную общую слабость, которые появились после левосторонней пневмонии, перенесенной за 
1 мес до поступления в стационар. Выполнена левосторонняя видеоассистированная торакоскопиче-
ская операция с сегментэктомией S4, S5 левого легкого. При гистологическом исследовании выявлены 
артериовенозные анастомозы. 
Ключевые слова: артериовенозная мальформация; компьютерная томография; патологическая анатомия; 
клинический случай.
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Abstract
Pulmonary arteriovenous malformation (PAVM) is an embryonic disorder of pulmonary vessels characterized 
by a communication between arterial and venous vessels. It occurs in 2–3 cases per 100 thousand 
population. In 60–70% of cases, PAVM can be single, in 30–40% of cases they are multiple, in 75% of 
cases – unilateral. It is known that the effect of oncogenes, teratogens, and ionizing radiation in the 7–12th 
weeks of embryogenesis is a prerequisite for the formation of vascular anomalies. However, the main role 
belongs to genetic factors involved in angiogenesis, inflammatory cytokine genes and genes encoding 
factors involved in vascular wall remodeling. The article presents a clinical case of PAVM in S4, S5 of the 
left lung diagnosed by contrast-enhanced multislice computed tomography. The pathology was detected 
in a 43-year-old male patient who complained of non-productive cough, inspiratory dyspnea with minor 
physical exertion, headaches, severe general weakness, which appeared after left-sided pneumonia suffered 
a month before admission to the hospital. Left-sided video-assisted thoracic surgery was performed with 
segmentectomy of S4, S5 left lung segments. Histological examination revealed arteriovenous anastomoses.
Keywords: arteriovenous malformation; computed tomography; pathological anatomy; case report.
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Введение / Introduction

Артериовенозная мальформация легких 
(АВМЛ) – это нарушение развития сосудов лег-
кого, возникающее на эмбриональном этапе раз-
вития, при котором формируется локальная сеть 
анастомозов между артериальными и венозными 
сосудами. На практике данная патология отмеча-
ется у 2–3 человек на 100 тыс. населения [1]. Од-
нако лишь в 10% случаев клинические проявления 
наблюдаются в детском возрасте, а у 90% паци-
ентов АВМЛ диагностируется во втором-четвер-
том десятилетиях жизни. У мужчин и женщин она 
встречается с одинаковой частотой [2, 3].

Этиология АВМЛ, как и прочих пороков раз-
вития легких, связана с различными пренаталь-
ными нежелательными факторами: радиационное, 
электромагнитное, химическое, биологическое 
воздействие на плод, токсикозы и заболевания 
беременных [4]. В первую очередь, влияние на ан-
гиогенез и процессы ремоделирования сосуди-
стой стенки оказывают генетические факторы [5]. 
Патология сосудов проявляется поражением лю-
бого из слоев их стенки [6].

АВМЛ представлены как самостоятельными 
аномалиями, так и частью врожденных синдромов. 
В 60–70% случаев АВМЛ могут быть единичными, 
в 30–40% – множественными, при этом у 75% па-
циентов наблюдается одностороннее поражение. 
Для систематизации сосудистых патологий ис-
пользуют классификацию Международного обще-
ства изучения сосудистых аномалий (International 
Society for the Study of Vascular Anomalies, ISSVA) 
1996 г., которая постоянно обновляется [7–9]. Эта 
система основана на исследованиях гемодина-

мики, проведенных J.B. Mulliken и J. Glowacki 
в 1982 г. [10]. Сосудистые аномалии подразделя-
ются на опухоли (гемангиомы) и мальформации. 
Сосудистая мальформация – это врожденный де-
фект строения сосудов, возникший в результате 
нарушения эмбрионального ангиогенеза.

Среди сосудистых мальформаций различа-
ют [9]:

– мальформации с медленным кровотоком, 
среди которых несколько подтипов капиллярных, 
венозных и лимфатических мальформаций;

– мальформации с быстрым кровотоком, ко-
торые, в свою очередь, делятся на артериальные, 
артериовенозные фистулы и артериовенозные 
мальформации;

– комбинированные сложные сосудистые 
мальформации.

Артериовенозные анастомозы могут возни-
кать на уровне сегментарного, субсегментарно-
го и более мелкого деления сосудов легких [11]. 
АВМЛ небольших размеров протекают бессим-
птомно и часто становятся случайной находкой 
при компьютерной визуализации легких с контра-
стированием сосудов. Клиническими проявления-
ми и осложнениями сосудистой мальформации 
легких могут быть легочные кровотечения, гемо-
торакс, инфаркт и абсцесс легкого [1].

Основными методами диагностики АВМЛ яв-
ляются ангиопульмонография и мультиспираль-
ная компьютерная томография (МСКТ) – ангио-
графия с контрастированием легочных сосудов, 
реже перфузионная сцинтиграфия легких. Рент-
геноконтрастные исследования обеспечивают  
визуализацию питающего и дренирующего со-
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судов [4]. Дифференциальная диагностика чаще 
проводится с лобарной эмфиземой, туберкуломой 
и солитарными воздушными кистами легких.

Представляем собственное клиническое на-
блюдение АВМЛ в S4, S5 левого легкого, диа-
гностированной при МСКТ с контрастированием 
у взрослого мужчины. От пациента получено пись-
менное информированное добровольное согласие 
на публикацию его изображений с научной целью 
(дата подписания 15.02.2025).

Описание случая / Case report

Мужчина 43 лет поступил с жалобами на не-
продуктивный кашель, одышку инспираторного 
характера при незначительных физических нагруз-
ках, головные боли, выраженную общую слабость.

Из анамнеза известно, что пациент в возрас-
те 22 лет впервые отметил одышку при умеренной 
физической нагрузке, в связи с чем обратился за 
медицинской помощью. Была выполнена МСКТ ор-
ганов грудной клетки, при которой выявлена арте-
риовенозная мальформация верхней доли левого 
легкого. Пациенту было рекомендовано динами-
ческое наблюдение. С периодичностью в 5 лет 
проводились рентгенологические исследования, 
увеличения мальформации в динамике не отмеча-
лось. В течение последнего года пациент дважды 
перенес левостороннюю верхнедолевую пневмо-
нию, после второго эпизода отметил ухудшение 
состояния в виде нарастания одышки, снижения 
толерантности к физическим нагрузкам. Также его 
стала беспокоить головная боль – после осмотра 
невролога установлен диагноз «мигрень без ауры». 
В связи с ухудшением состояния больной обратил-
ся к торакальному хирургу, был планово госпитали-
зирован в отделение торакальной хирургии.

При поступлении общее состояние пациен-
та было расценено как средней степени тяжести. 
При физикальном осмотре отмечался диффузный 
цианоз, изменение ногтевых пластин по типу ча-
совых стекол (рис. 1). Температура тела 36,6 °С, 
частота дыхательных движений 21 в минуту. Сату-
рация крови кислородом (SpO2) на воздухе в покое 
87%, при ходьбе по палате десатурация до 85%, 
на фоне инсуффляции увлажненным кислородом 
4–5 л/мин – 89–91%. По данным теста 6-минутной 
ходьбы: до нагрузки SpO2 86%, пульс 79 уд/мин, 
одышка по шкале Борга 3 балла; на 6-й минуте – 
84%, 107 уд/мин, 5 баллов соответственно. Паци-
ент прошел 408 м, что составило 58% от должного. 
Восстановление после нагрузки произошло через 
1 мин. По данным бодиплетизмографии и спиро-
метрии объемные и скоростные показатели в пре-
делах нормы. При проведении пробы с бронхоли-
тиком данных за бронхоспазм не получено.

Диффузионная способность легких по моно-
оксиду углерода (diffusion capacity of the lungs for 

carbon monoxide, DLCO) была умеренно снижена 
(81% от должного до коррекции по гемоглобину, 
77% от должного после нее; гемоглобин 165 г/л). 
Альвеолярный объем (АО) в пределах нормы 
(7,91 л – 115% от должного). Отношение DLCO к АО 
после коррекции по гемоглобину снижено (66% от 
должного). Жизненная емкость легких в пределах 
нормы (5,95 л – 115% от должного). Легочный га-
зообмен умеренно снижен. При исследовании га-
зового состава артериальной крови: водородный 
показатель (pH) 7,43, парциальное давление угле-
кислого ваза (PaCO2) 30 мм рт. ст., парциальное 
давление кислорода (PaO2) 56,1 мм рт. ст., SpO2 
89%, уровень лактата 0,8 ммоль/л, дефицит ос-
нований (cBase) 3,7 ммоль/л, содержание бикар-
боната (HCO3

–) 22 ммоль/л, что свидетельствует 
о гипоксемии средней степени тяжести и гипокап-
нии, обусловленной явлениями гипервентиляции.

По данным фибробронхоскопии выявлена кар-
тина диффузного двустороннего бронхита, кисты 
правой валекулы. При МСКТ органов грудной 
клетки в сегментах S4 и S5 левого легкого обна-
ружены субплеврально расположенные клубки из-
витых сосудов общей протяженностью до 46 мм, 
сообщающиеся с расширенными до 6,9 мм че-
тырьмя и пятью сегментарными ветвями легоч-
ной артерии и расширенными до 8,4 мм ветвями 
левой верхней легочной вены (рис. 2). С помощью 
3D-реконструкции, выполненной при исследова-
нии в артериальную фазу контрастирования, ви
зуализированы расширенные анастомозирующие 
ветви легочных артерии и вены (рис. 3). Таким об-
разом, МСКТ-картина соответствовала крупной 
артериовенозной мальформации язычковых сег-
ментов левого легкого.

Выполнена видеоассистированная торако-
скопия (ВАТС) левого легкого. При ревизии: лег-
кое повышенной воздушности, в области S4, S5 
субплеврально пальпируются АВМЛ до 30 мм и до 
15 мм. Во время оперативного вмешательства при 
проведении однолегочной вентиляции до момен-

Рис. 1. Фотография пальцев рук пациента. Изменение циа-
нотичных ногтевых фаланг по типу часовых стекол

Fig. 1. Рatient fingers рhotograph. Cyanotic nail phalanges 
exhibit a watch-glass appearance
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та пересечения основной артерии язычковых сег-
ментов фракция кислорода во вдыхаемой смеси 
(FiO2) составляла 100%, PaO2 артериальной кро-
ви – 56,1 мм рт. ст., SpO2 – 89%. После пересечения 
приносящего сосуда FiO2 была снижена до 50%, 
на фоне чего РаO2 составило 102 мм рт. ст., SpO2 – 
97,7%. Проведена анатомическая сегментэктомия 
S4, S5 левого легкого. Участок легкого с измене-
ниями направлен на плановое гистологическое ис-

Рис. 2. Результаты мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) органов грудной клетки. Проекция максимальной 
интенсивности, аксиальный план, артериальная фаза контрастирования: 
а – мягкотканное окно; b – легочное окно

Fig. 2. Chest multispiral computed tomography (MSCT). Maximum intensity projection, axial plane, arterial contrast phase:
a – soft tissue window; b – lung window

a b

Рис. 3. Результаты МСКТ органов грудной клетки (а–с). 3D-ре-
конструкция, артериальная фаза контрастирования. Белыми 
стрелками указана расширенная ветвь легочной артерии, се-
рыми – расширенная ветвь легочной вены

Fig. 3. Chest MSCT (а–с). 3D-reconstraction, arterial contrast 
phase. White arrows denote dilatated pulmonary artery branch, 
grаy arrows show dilatated pulmonary vein branch

a

c

b
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следование. Время операции составило 70 мин, 
время нахождения пациента в отделении интен-
сивной терапии – 1 сут. В раннем послеопераци-
онном периоде SpO2 составила 96–98% на воздухе 
в покое, обращало на себя внимание уменьшение 
выраженности цианоза, а таже ощущение паци-
ентом одышки. Срок госпитализации после опе-
ративного вмешательства – 4 сут.

При макроскопической оценке фрагмента 
ткани легкого размеры составили 13×8×4 см, вис-
церальная плевра с поверхности серовато-ро-
зовая, гладкая, на разрезе параллельно сегмен-
тарному бронху диаметром 0,8 см расположена 
вена диаметром 1,5 см, которая заканчивалась 
субплеврально в красно-черных многокамерных 
образованиях диаметром от 1,5 до 3 см, располо-
женных на расстоянии до 1 см друг от друга, за-
полненных кровяными сгустками.

При гистологическом исследовании об-
наружена расширенная вена и артериовеноз-
ный анастомоз (рис. 4), заканчивающиеся мно-
жественными близко прилежащими друг к другу 
полнокровными тонкостенными сосудами, обра-
зующими целую сеть (рис. 5). Здесь же имели ме-
сто расширенные сосуды, местами напоминаю-
щие артериовенозные анастомозы, значительная 
часть лимфатических сосудов также была резко 
расширена, встречались единичные сосудистые 
плексусы, в просветах части окружающих альве-
ол выявлены скопления эритроцитов. При окра-
ске пикрофуксином по Ван-Гизону практически 
все сосуды, как и расширенная вена, имели одну 
эластическую мембрану, местами наблюдался фи-
броэластоз интимы. В одном из участков виден 
переход вены в артерию (см. рис. 4).

На основании полученных данных сформулиро-
ван клинический диагноз: «Основное заболевание: 
Q27.3. Артериовенозная мальформация средней 
доли левого легкого. Осложнение основного забо-

левания: хроническая гипоксемическая дыхатель-
ная недостаточность средней степени тяжести».

Обсуждение / Discussion

Поражение нижних долей легких при АВМЛ 
описано в 63–70% случаев [12]. В 75% наблюдений 
повреждено одно легкое [13, 14], множественные 
мальформации встречаются в 36%, среди которых 
в половине наблюдений имеет место двусторон-
нее нарушение. У 81% пациентов в процесс вовле
чена висцеральная плевра [15].

В представленном наблюдении поражение 
было односторонним в S4, S5 левого легкого, при 
этом гемангиоматоз имел место в висцераль-
ной плевре и под ней. Следует отметить, что пе-
ред оперативным вмешательством при пульсок-
симетрии значение SpO2 составило 86% и было 
практически неизменным при тесте 6-минутной 
ходьбы (снижение до 84%), что обусловлено на-
личием внутрилегочного шунтирования крови при 
артериовенозной мальформации. Пациент был 
адаптирован к гипоксемии, что обусловлено ее 
длительным существованием. Профессия боль-
ного не связана с физическим трудом, он является 
офисным работником. Также, с его слов, в семье 
не известно о родственниках с диагностированной 
АВМЛ, сам он имеет двух здоровых детей. Дважды 
перенесенные эпизоды внебольничной пневмонии 
привели к снижению респираторной функции, что 
заставило пациента обратиться за медицинской 
помощью. Важно обратить внимание на локали-
зацию воспалительных изменений в легких, кото-
рые соответствовали расположению АВМЛ, что 
обусловлено локальным нарушением вентиляции 
и перфузии окружающей легочной ткани и может 
явиться одной из причин развития инфекционного 
процесса. Нечасто в литературе описаны голов-
ные боли, обусловленные АВМЛ и шунтированием 
крови. Нашему пациенту устанавливался диагноз 

Рис. 4. Результаты гистологического исследования (окраска 
пикрофуксином по Ван-Гизону, увеличение ×1,2). Расши-
ренная вена и артериовенозный анастомоз

Fig. 4. Results of histological examination (рicrofuxin stain-
ing, magnification ×1,2). Dilatated vein and arteriovenous 
anastomosis

Рис. 5. Результаты гистологического исследования (окраска 
гематоксилином и эозином, увеличение ×1,7). Ветвистая 
гемангиома, заполненная скоплениями эритроцитов

Fig. 5. Results of histological examination (hematoxylin and 
eosin staining, magnification ×1,7). Multivessel hemangioma 
filled with red blood cells aggregates
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Литература

мигрени без ауры, назначались анальгетические 
препараты различных групп, однако после опера-
ции он отметил отсутствие необходимости в прие-
ме лекарственных средств, что свидетельствует об 
улучшении качества жизни.

Гистологически АВМЛ имеют ряд отличитель-
ных особенностей [12]:

– тонкостенные сосудистые каналы (по типу 
папиросной бумаги), выстланные тонким слоем 
эндотелия;

– строма состоит из соединительной ткани и не 
связана с прилежащей легочной тканью;

– стенка артериовенозного образования 
уплотнена за счет разрастаний фиброзной ткани 
и эластических волокон.

По форме АВМЛ могут быть округлыми, оваль-
ными, грушевидными или гроздьевидными, со-
стоящими из нескольких полостей размерами от 
1 до 10 см. По строению различают простой тип 
мальформаций (80–90%), когда одна питающая 
сегментарная артерия соединяется с одной дре-
нирующей веной, и сложный (комплексный), когда 
мальформация образована двумя и более питаю-
щими артериями и дренирующими венами [14]. 
В нашем наблюдении имелась одна дренирующая 
вена диаметром 1,5 см, по периферии сформиро-
валось гемангиоматозное сосудистое сплетение.

МСКТ является наиболее информативным ме-
тодом диагностики артериовенозных мальформа-
ций с очень высоким пространственным разрешени-
ем [15]. В представленном случае выявление АВМЛ 
при МСКТ с контрастированием и подтверждение 
полученных результатов с помощью 3D-реконструк-
ции способствовали правильной диагностике и по-
зволили выбрать наиболее щадящий метод лечения.

Рентгеноэндоваскулярная эмболизация 
АВМЛ – наименее инвазивное и достаточно эф-
фективное вмешательство, которое при необ-
ходимости легко повторить в различные сроки, 
однако этот метод не является общедоступным 
[16]. Открытая торакотомия, как правило, показа-
на при больших центрально расположенных оча-
гах с короткими приводящими артериями, при 
субплеврально расположенных мальформациях, 
а также при наличии противопоказаний к рент-
геноэндоваскулярным вмешательствам и при их 
низкой эффективности. После открытой торако-
томии вероятность рецидива заболевания низка. 
Все чаще, особенно при небольших мальформа-
циях, рекомендуется резекционная ВАТС в виде 
лобэктомии либо удаления одного или несколь-
ких сегментов легкого [17], как и было выполне-
но в нашем наблюдении. Все пациенты подлежат 
динамическому наблюдению, особенно в первый 
год после процедуры [18].

Заключение / Conclusion

АВМЛ в двух сегментах левого легкого – край-
не редкая патология у взрослых. В описанном кли-
ническом случае она выявлена у пациента 43 лет 
с помощью МСКТ с контрастированием, которая 
позволила оценить риск оперативного вмешатель-
ства. Успешно проведена ВАТС с анатомической 
резекцией двух сегментов левого легкого, после-
операционный период протекал без осложнений. 
Вероятнее всего, данное нарушение у взрослого 
человека носило врожденный характер. Радикаль-
ное лечение привело к нормализации показателей 
респираторной функции и значительному улучше-
нию качества жизни пациента.
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Резюме
Талассемии – это гетерогенная группа аутосомно-рецессивных заболеваний, которые возникают в ре-
зультате снижения синтеза альфа- или бета-цепей гемоглобина, приводящего к нарушению структуры 
и функции эритроцитов, преждевременной гибели клеток эритроцитарного ряда, что сопровождается 
компенсаторной гиперплазией костного мозга и экстрамедуллярным гемопоэзом. Из-за частых гемо-
трансфузий наблюдается перегрузка организма железом, что также может оказывать влияние на со-
стояние внутренних органов. В статье представлен клинический случай, иллюстрирующий особенности 
поражения внутренних органов и опорно-двигательного аппарата у пациента с диагнозом бета-талас-
семии. При компьютерной томографии отмечены следующие ключевые находки: гиперплазия костного 
мозга, очаги экстрамедуллярного кроветворения, кардиомегалия, а также гепатомегалия с признаками 
гемосидероза.  
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Abstract
Thalassemias represent a heterogeneous group of autosomal recessive disorders resulting from reduced 
synthesis of alpha or beta hemoglobin chains causing structural abnormalities in red blood cells with their 
premature destruction accompanied by compensatory hyperplasia of bone marrow and extramedullary 
hematopoiesis. Frequent transfusions lead to iron overload affecting internal organs. The article presents 
a clinical case illustrating specific features of organ involvement and musculoskeletal system changes in 
a patient diagnosed with beta-thalassemia. Computed tomography revealed key findings including bone 
marrow hyperplasia, foci of extramedullary hematopoiesis, cardiomegaly as well as hepatomegaly with 
signs of hemosiderosis.
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Введение / Introduction

Талассемии – это гетерогенная группа ауто-
сомно-рецессивных заболеваний, возникающих 
в результате снижения синтеза альфа- или бе-
та-цепей гемоглобина, вследствие чего нарушает-
ся структура и функция эритроцитов. Бета-талас-
семия развивается из-за точечных мутаций в гене 
бета-глобина. Она делится на три категории в за-
висимости от зиготности мутации гена. 

Гетерозиготная мутация (бета-плюс-талассе-
мия) приводит к малой бета-талассемии, при ко-
торой бета-цепи производятся в недостаточном 
количестве. Она является легкой и обычно бессим-
птомной. Большая бета-талассемия вызывается 
гомозиготной мутацией (бета-ноль-талассемия) 
гена бета-глобина, что приводит к полному отсут-
ствию бета-цепей. Состояние между этими двумя 
типами называется промежуточной бета-талас-
семией с легкими или умеренными клиническими 
симптомами. 

Бета-талассемия наиболее распространена 
в средиземноморской популяции, хотя встреча-
ется также среди населения Юго-Восточной Азии 
и Африки. Распространенность в этих регионах 
может достигать 10% [1, 2]. На территории стран 
СНГ талассемии особенно часто отмечаются 
в Азербайджане (до 7–10% случаев среди насе-
ления отдельных районов, несколько реже – в Гру-
зии, Армении, на Северном Кавказе (в Дагестане), 
в республиках Средней Азии [3]. 

Избыточные неспаренные альфа-глобиновые 
цепи при бета-талассемии агрегируют и образу-
ют преципитаты, которые повреждают мембра-
ны эритроцитов и приводят к внутрисосудисто-
му гемолизу. Кроме того, преципитаты способны 
вызывать преждевременную гибель эритроидных 
клеток-предшественников, что сопровождается 
неэффективным эритропоэзом и в дальнейшем 
приводит к экстрамедуллярному расширению кро-
ветворения. 

С практической точки зрения при бета-талас-
семии важно выделение трансфузионно-зависи-
мой и трансфузионно-независимой форм [1, 2, 4]. 
Тяжелые формы заболевания часто требуют регу-
лярных переливаний эритроцитарной массы с це-
лью поддержания гемоглобина на уровне около 
90–100 мг/л, что позволяет подавлять экстраме-
дуллярный гемопоэз (ЭМГ). Однако из-за частых 
гемотрансфузий происходит перегрузка организ-
ма железом. По наблюдениям отечественных уче-
ных, накопление избыточного железа в организме 
сопровождается, в первую очередь, поврежде-
нием гипофиза с последующим вовлечением под-
желудочной железы и далее миокарда [5]. В слу-
чае перегрузки железом показано использование 
хелатной терапии.

Пациентам с большой талассемией часто вы-
полняют спленэктомию с целью ограничения числа 
необходимых переливаний эритроцитарной мас-
сы. Кроме того, данное оперативное вмешатель-

https://doi.org/10.20862/0042-4676-2025-106-6-226-234
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ство позволяет контролировать распространение 
экстрамедуллярного кроветворения. 

У пациентов с бета-талассемией зачастую 
выявляется множество аномалий, которые могут 
быть связаны как непосредственно с самим за-
болеванием, так и с проводимым лечением [6, 7]. 
К примеру, тяжесть костных изменений зависит 
от подтипа талассемии, продолжительности за-
болевания, а также от трансфузионно-хелатной 
терапии [6]. 

Современная медицинская литература со-
держит ограниченное количество исследований, 
посвященных описанию радиологических изме-
нений у больных талассемией. Представляем соб-
ственное клиническое наблюдение, иллюстрирую-
щее особенности поражения внутренних органов 
и опорно-двигательного аппарата у пациента 
с диагнозом бета-талассемии. Пациент предо-
ставил письменное информированное согласие 
на использование его анонимизированных меди-
цинских данных для научных целей.

Описание случая / Case report

Пациент – мужчина, этнический армянин, 
2000 г.р. На момент осмотра возраст 24 года. Ро-
дился в срок от первой беременности, протекав-
шей на фоне анемии у матери (гемоглобин 60–
80 г/л). Роды были самостоятельными, срочными. 
Масса тела при рождении составила 3300 г, рост – 
50 см. Раннее развитие протекало без особенно-
стей, рос и развивался по возрасту, профилакти-
ческие прививки получал согласно национальному 
календарю. Аллергологический и наследственный 
онкологический анамнез не отягощен. 

Анамнез заболевания

Пациент имеет многолетний анамнез бета-та-
лассемии промежуточной формы. Первые клини-
ческие симптомы в виде бледности кожных покро-
вов были замечены в возрасте 8 мес. Лабораторно 
выявлена анемия (гемоглобин 58 г/л), которая не 
поддавалась терапии витаминами B6, B12.

С учетом высокого уровня фетального гемогло-
бина (20,3%) в возрасте 4 лет впервые был запо-
дозрен и установлен диагноз бета-гомозиготной 
талассемии, подтвержденный в специализирован-
ном гематологическом центре Республики Арме-
ния1. После проведения гемотрансфузии уровень 
гемоглобина повысился с 34 г/л до 57 г/л. В после-
дующем часто выполнялись переливания эритро-
цитарной массы с заместительной целью. Со вре-
менем трансфузионная зависимость нарастала, 
достигнув частоты одного раза в неделю. Это при-

1 �Подчеркнем, что Армения является одной из веду-
щих стран СНГ по распространенности талассемий [3].

вело к развитию клинико-лабораторных признаков 
гиперспленизма – тромбоцитопении и лейкопении.

С 2005 г. в связи с нарастающей перегруз-
кой железом начата постоянная хелаторная те-
рапия препаратом деферипрон. Данные ультра
звукового исследования (УЗИ) органов брюшной 
полости подтвердили наличие гепатоспленомега-
лии и лимфаденопатии, что в совокупности с на-
растающей цитопенией послужило основанием 
для хирургического вмешательства. В 2006 г. па-
циенту выполнена спленэктомия. После операции 
трансфузионная потребность снизилась до одного 
раза в 3–4 мес и развились характерные асплени-
ческие тромбоцитоз и лейкоцитоз, в связи с чем 
назначена циторедуктивная терапия препаратом 
гидроксимочевина.

В последующие годы наблюдения на фоне 
основного заболевания и его терапии у пациента 
сформировались ожидаемые хронические ослож-
нения. Так, в 2015 г. в общем анализе крови со-
хранялась умеренная анемия (гемоглобин 74 г/л) 
и высокий уровень ретикулоцитов (10,19%), что 
свидетельствует о напряженном, но неэффек-
тивном эритропоэзе. Характерными для аспле-
нического статуса были выраженный тромбо-
цитоз (898×109/л) и лейкоцитоз (66,49×109/л). 
Биохимический анализ крови подтверждал тяже-
лую перегрузку железом (ферритин 1654 нг/мл) 
и связанный с ней цитолитический синдром: ала-
нинаминотрансфераза (АЛТ) 62 Ед/л, аспартат
аминотрансфераза (АСТ) 63 Ед/л. Отмечалась сме-
шанная гипербилирубинемия (общий билирубин 
43 мкмоль/л, прямой – 11,1 мкмоль/л) как след-
ствие гемолиза и поражения печени. 

Пациент продолжал получать поддерживаю-
щую терапию, включающую трансфузии эритроци-
тарной массы, а также медикаментозное лечение по 
схеме: гидроксимочевина 500 мг/сут и деферипрон 
500 мг/сут. Последняя плановая гемотрансфузия 
проведена в 2014 г. После смены места жительства 
в возрасте 24 лет (в 2024 г.) пациент наблюдается 
в гематологическом центре г. Екатеринбурга.

Данные визуализирующих исследований до-
ступны нам начиная с марта 2025 г., когда пациент 
отметил появление респираторных жалоб, повы-
шение температуры до субфебрильных цифр, на-
растание слабости. 30 марта 2025 г. он обратился 
к терапевту, по направлению которого выполнена 
компьютерная томография (КТ) органов грудной 
клетки. По данным КТ с обеих сторон определя-
лись сливные очаги и небольшие участки консо-
лидации легочной ткани с понижением пневма-
тизации вокруг по типу матового стекла, которые 
с учетом клинико-лабораторных данных были рас-
ценены как проявления пневмонии. Трахея и круп-
ные бронхи не изменены. Плевральный выпот 
справа и слева с толщиной слоя до 24 мм. 
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Учитывая клиническую картину и данные КТ, 
пациент был госпитализирован в терапевтиче-
ское отделение 2 ГБУЗ СО «Центральная город-
ская больница № 7» (г. Екатеринбург). По пред-
ставленной выписке, состояние при поступлении 
расценено как средней тяжести. Кожные покровы 
бледные, температура тела 36,5 °C. При аускуль-
тации сердца тоны ясные, ритмичные, выражен-
ная синусовая тахикардия (частота сердечных со-
кращений 111 уд/мин). Печень пальпировалась на 
2 см ниже края реберной дуги.

Лабораторные исследования  
(31.03.2025 г.)

Общий анализ крови: тяжелая анемия (ге-
моглобин 53 г/л, эритроциты 2,0×1012/л), выражен-
ный лейкоцитоз (лейкоциты 28,4×109/л) и тромбо-
цитоз (тромбоциты 481×109/л). 

Биохимический анализ крови: С-реактивный 
белок 88 мг/л, гипербилирубинемия за счет пря-
мой фракции (общий билирубин 40,3 мкмоль/л, 
прямой – 23,8 мкмоль/л) и умеренный цитолити-
ческий синдром (АЛТ 125 Ед/л, АСТ 85 Ед/л).

Инструментальные исследования 
(31.03.2025 г.)

Электрокардиография: синусовая тахикардия 
(96 уд/мин), признаки перегрузки левого предсер-
дия.

УЗИ органов брюшной полости: гепатомега-
лия, диффузные изменения печени и поджелудоч-
ной железы, состояние после спленэктомии.

Диагноз

В стационаре проводилось лечение по поводу 
основного диагноза: внебольничная полисегмен-
тарная двусторонняя пневмония, малый двусто-
ронний гидроторакс, дыхательная недостаточ-
ность I степени.

Сопутствующий диагноз: бета-талассемия, 
промежуточная форма (D56.1).

Осложнения: вторичная перегрузка железом, 
состояние после спленэктомии от 2006 г. (аспле-
нические лейкоцитоз и тромбоцитоз).

Лечение

Больному проведена заместительная гемо-
трансфузия (эритроцитарная взвесь, 4 дозы), на 
фоне которой уровень гемоглобина повысился до 
92 г/л. Назначены антибактериальные препараты 
(цефтриаксон, азитромицин), бронхолитическая 
и симптоматическая терапия. На фоне лечения на-
блюдалась выраженная положительная динамика 
с улучшением общего состояния и регрессом вос-
палительных изменений. 

Пациент выписан 09.04.2025 г. в удовлетво-
рительном состоянии с рекомендациями по про-

должению наблюдения у гематолога. Хелаторная 
терапия была скорректирована со сменой препа-
рата на деферазирокс.

КТ органов грудной клетки и брюшной 
полости (30.03.2025 г.)

При описании результатов КТ от 30.03.2025 г. 
помимо инфильтративных изменений в легочной 
ткани врач-рентгенолог обнаружил ряд нестан-
дартных отклонений, послуживших основанием 
для дальнейшего дообследования, в том числе 
07.06.2025 г. выполнена магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) органов брюшной полости и дан-
ный случай рассмотрен на специализированном 
клинико-рентгенологическом консилиуме. 

Костные структуры. Позвоночник: неоднород-
ное снижение плотности и трабекулярность струк-
туры. Признаков переломов не выявлено (рис. 1). 
Ребра: с обеих сторон определяются множествен-
ные утолщения ребер с истончением кортикаль-
ного слоя с эрозиями, периостальной реакцией 
и формированием мягкотканных инфильтратов по 
внутреннему контуру (рис. 2). В остистом отрост-
ке позвонка С7 и в Тh1, а также в левой ножке дуги 
с переходом на поперечный отросток определя-
ются литические очаги с четкими контурами раз-
мерами до 14×8,8 мм в Тh1 (рис. 3). Признаки ЭМГ 
в виде мягкотканных паравертебральных образо-
ваний различного размера (рис. 4).

Рис. 1. КТ органов грудной клетки. Полосатый вид позвон-
ков возникает из-за сочетания сохранившихся трабекул 
с  трабекулами, резорбированными за счет увеличения 
объема костного мозга при талассемии

Fig. 1. Сhest CT. The striated appearance of the vertebrae is 
due to the combination of preserved trabeculae with tra-
beculae resorbed as a result of increased bone marrow vol-
ume in thalassemia
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Легкие. С обеих сторон, больше в S5 и S9–10, 
определяются сливные очаги и небольшие участ-
ки консолидации легочной ткани с понижением 
пневматизации вокруг по типу матового стекла. 
Трахея и крупные бронхи не изменены. Плевраль-
ный выпот справа и слева до 24 мм (рис. 5). Средо-
стение не расширено, в полости перикарда выпот, 
наибольший в нижних отделах (до 16 мм). Левые 
камеры сердца умеренно дилатированы, легочный 
ствол, восходящая аорта не расширены. Грудной 
отдел пищевода не изменен. Определяется еди-

Рис. 2. КТ органов грудной клетки. С обеих сторон определяются множественные утолщения ребер с истончением кортикального 
слоя, эрозиями, периостальной реакцией и формированием мягкотканных инфильтратов по внутреннему контуру (стрелки), 
представляющие собой экстрамедуллярный гемопоэз (a, b)

Fig. 2. Сhest CT. Multiple rib thickenings with cortical thinning, erosions, periosteal reaction, and the formation of soft tissue in-
filtrates along the inner contour (arrows) are seen on both sides, representing extramedullary hematopoiesis (a, b)

Рис. 3. КТ органов грудной клетки, аксиальный срез, кост-
ное окно. Изменения костной структуры (расширение кост-
номозговых пространств, истончение и эрозирование кор-
тикального слоя), характерные для гиперплазии костного 
мозга

Fig. 3. Сhest CT, axial plane, bone window. Changes in bone 
structure (expansion of bone marrow spaces, thinning and 
erosion of the cortical layer) characteristic of bone marrow 
hyperplasia

Рис. 4. КТ органов грудной клетки. Паравертебральные 
очаги экстрамедуллярного гемопоэза в виде мягкоткан-
ных паравертебральных образований различного размера 
(стрелка), выпот в полости перикарда

Fig. 4. Сhest CT. Paravertebral foci of extramedullary hemato-
poiesis in the form of soft tissue paravertebral formations of 
varying sizes (arrow), effusion in the pericardial cavity

ничный лимфоузел группы 4R до 11 мм, осталь-
ные внутригрудные и подмышечные лимфоузлы 
не увеличены.

a b
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Печень. Аксиальные размеры печени увеличе-
ны, толщина 180 мм, плотность от +69 до +76 HU 
(рис. 6), плотность крови в сосудах +32 HU (ане-
мия?). Состояние после спленэктомии.

Заключение по результатам КТ. При наличии 
клинико-лабораторных данных рентгенологиче-
ская картина вероятнее соответствует воспали-
тельным изменениям в паренхиме легких, имеются 
признаки плеврального выпота и выпота в полости 
перикарда. Дилатация левых камер сердца. Увели-
чение единичных лимфоузлов средостения. При-
знаки ЭМГ. Увеличение нативной плотности печени 
(гемосидероз?). Состояние после спленэктомии.

МРТ брюшной полости (07.06.2025 г.)

На аксиальных Т1-взвешенных изображениях 
(Т1-ВИ) (рис. 7, а) и Т2-ВИ (рис. 7, b), а также на ко-
рональных Т2-ВИ (рис. 7, с) выявляется единичное 
паравертебральное образование солидной струк-
туры, представляющее собой узел ЭМГ. 

На Т2-ВИ в сагиттальной плоскости (рис. 7, d) 
отмечается пресакральная гомогенная масса, 
сливающаяся с передней поверхностью крестца, 
представляющая собой результат гиперплазии 
костного мозга, выходящего за пределы губчато-
го вещества. На Т2-ВИ в корональной (рис. 7, е) 
и Т1-ВИ в аксиальной (рис. 7, f) плоскостях визуа
лизируется увеличенная печень со значительно 
сниженным сигналом, сопоставимым с тканью лег-
кого, за счет отложения железа в рамках гемоси-
дероза. Выпот в плевральных полостях на уровне 
среза базальных отделов легких не определяется. 

Заключение. Гемосидероз печени. Признаки 
ЭМГ.

Обсуждение / Discussion

Выявленные у пациента изменения можно от-
нести к двум группам: признаки компенсаторной 

гиперплазии костного мозга и признаки перегруз-
ки организма железом.

Неэффективное кроветворение приводит 
к тяжелой анемии, которая, в свою очередь, ассо-
циируется с повышением уровня эритропоэтина, 
что сопровождается увеличением костного моз-
га в 15–30 раз. Кроме того, происходит преобра-
зование желтого костного мозга в красный, что 
у пациентов с неконтролируемым заболеванием 
сопровождается расширением костномозгового 
пространства, истончением кортикальных и тра-
бекулярных слоев, разрушением медуллярных 
трабекул и может являться причиной появления 
полосатого вида позвонков и развития вторично-
го остеопороза [6, 8, 9]. Позже могут возникнуть 
компрессионные переломы верхней и нижней за-
мыкательных пластин. Перегрузка железом в ре-
зультате множественных гемотрансфузий у паци-
ентов с большой и промежуточной талассемией 
вызывает формирование грубых трабекул и ме-
тафизарную дисплазию. Эти осложнения имеют 
долгосрочные последствия в виде деформации ко-
стей, низкорослости, преждевременного закрытия 
зон роста. Кроме того, терапия токсичными хела-
торами железа может привести к рахитоподобным 
костным поражениям, вальгусной деформации ко-
ленного сустава и уплощению тел позвонков [7].

Рис. 5. КТ органов грудной клетки, аксиальный срез, мяг-
котканное окно. Визуализируется умеренная кардиомега-
лия с двусторонним плевральным выпотом. Отмечается 
очаг экстрамедуллярного кроветворения вдоль ребра

Fig. 5. Сhest CT, axial plane, soft tissue window. Moderate car-
diomegaly with bilateral pleural effusion is visualized. A  fo-
cus of extramedullary hematopoiesis is noted along the rib

Рис. 6. КТ органов брюшной полости, аксиальный срез, мяг-
котканное окно. Стрелками обозначены края значительно 
увеличенной печени (гепатомегалия) с признаками гемо-
сидероза. Состояние после спленэктомии

Fig. 6. Abdominal CT, axial plane, soft tissue window. Arrows 
indicate the edges of the significantly enlarged liver (hepa
tomegaly) with signs of hemosiderosis. Post-splenectomy 
status
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Для объяснения генеза очагов ЭМГ предло-
жено несколько теорий. Наиболее убедительной 
является гипотеза перенаправленной дифферен-
цировки. Согласно этой теории все ткани обладают 
стволовыми клетками, которые могут дедиффе-
ренцироваться в гематопоэтические предшествен-
ники. Миелостимулирующая теория приписыва-
ет развитие ЭМГ вовлечению эмбриональных 
участков гемопоэза. И наконец, в соответствии 
с теорией фильтрации возможно перемещение 
гемопоэтических стволовых клеток в экстраме-
дуллярные структуры [10]. Оптимальные уровни 
гемоглобина, рекомендованные Международной 
федерацией талассемии, должны составлять не 
менее 90 г/л у пациентов без сердечно-сосудистых 
заболеваний, более высокий уровень гемоглобина 
(110 г/л) рекомендован больным с кардиоваскуляр-
ной патологией. При низких уровнях гемоглобина 
часто возникают осложнения, преимущественно 
в виде ЭМГ [11]. ЭМГ наблюдается в условиях не
эффективной функции костного мозга и встречает-

ся при ряде злокачественных и доброкачественных 
гематологических заболеваний [12]. 

Очаги ЭМГ можно разделить на экстраос-
сальные и параоссальные (из-за грыжевого вы-
пячивания костного мозга в окружающие ткани). 
Экстраоссальные, в свою очередь, могут быть 
гепатоспленическими и негепатоспленически-
ми (кожа, желудочно-кишечный тракт, мочевыво-
дящие пути, паравертебральные области и т.д.). 
Наиболее распространенными местами ЭМГ яв-
ляются печень, селезенка и лимфатические узлы 
[13]. Параоссальные очаги ЭМГ обычно возникают 
в грудном, а затем в поясничном отделах. Причина 
повышенной частоты расположения ЭМГ вокруг 
позвоночника, в частности на грудном уровне, не-
известна, но существует предположение о вытес-
нении костного мозга через тонкую кортикальную 
кость тел позвонков. Очаги ЭМГ выглядят как доль-
чатые мягкотканные массы заднего средостения, 
охватывающие задние сегменты ребер или, реже, 
передние концы ребер, а также пресакральную 

Рис. 7. МРТ брюшной полости. На аксиальных Т1-ВИ (a) и Т2-ВИ (b), а также на корональных Т2-ВИ (c) отмечается единичное 
паравертебральное образование солидной структуры (стрелки), представляющее собой узел экстрамедуллярного гемопоэ-
за. На Т2-ВИ в сагиттальной плоскости (d) визуализируется пресакральная гомогенная масса, сливающаяся с передней по-
верхностью крестца, которая представляет собой результат гиперплазии костного мозга, выходящего за пределы губчатого 
вещества. На Т2-ВИ в корональной (e) и Т1-ВИ в аксиальной (f) плоскостях выявляется увеличенная печень со значительно 
сниженным сигналом, сопоставимым с тканью легкого, за счет отложения железа в рамках гемосидероза

Fig. 7. Abdominal MRI. Axial T1WI (a) and T2WI (b), as well as coronal T2WI (c) show a single paravertebral solid formation (ar-
rows), representing a nodule of extramedullary hematopoiesis. Sagittal T2WI (d) visualizes a presacral homogeneous mass merg-
ing with the anterior surface of the sacrum, which is the result of bone marrow hyperplasia extending beyond the spongy bone. 
Coronal T2WI (e) and axial T1WI (f) reveal an enlarged liver with a significantly reduced signal, comparable to lung tissue, due 
to iron deposition within hemosiderosis
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область [14]. ЭМГ сопровождается расширением 
ребер, формированием кортикальных эрозий и по-
явлением параоссальных мягкотканных масс [15].

Из-за частых гемотрансфузий мы выявили 
у пациента признаки перегрузки железом. Кар
диомиопатия с перегрузкой железом (КМПЖ), 
также известная как сердечный гемохроматоз, 
характеризуется аномальным накоплением желе-
за в миокарде в связи с частыми переливаниями 
эритроцитарной массы без достаточного после-
дующего хелатирования железа [16]. КМПЖ возни-
кает, когда общая концентрация железа в организ-
ме увеличивается и в конечном итоге превосходит 
возможности нормальных систем транспорта 
и хранения, что приводит к внутриклеточному на-
коплению не связанного с трансферрином железа 
в сердечных тканях [17]. Не связанное с трансфер-
рином железо поступает в кардиомиоциты в двух-
валентной форме (Fe2+). Избыточное количество 
внутриклеточного свободного железа приводит 
к реакции, превращающей Fe2+ в Fe3+, тем самым 
генерируя избыточное количество активных форм 
кислорода, которые не могут быть адекватно ней-
трализованы антиоксидантами. Эти свободные ра-
дикалы напрямую повреждают клеточные структу-
ры и обусловливают развитие КМПЖ.

Клинические проявления КМПЖ, включая сер-
дечную недостаточность и аритмию, совпадают 
с проявлениями миокардита, что в некоторых слу-
чаях затрудняет дифференциальную диагности-
ку этих двух заболеваний [18]. В представленном 
случае с учетом клинических данных мы предпо-
лагаем, что кардиомегалия связана именно с ге-
мохроматозом, поскольку другие причины крайне 
маловероятны. Доказать наличие КМПЖ возможно 
при проведении МРТ сердца [5, 19], но, к сожале-
нию, соответствующая программа МРТ отсутству-
ет в нашей клинике.

Также у нашего пациента выявлено наличие 
выпота в полости перикарда. Известно, что пе-
рикардиальный выпот встречается не менее чем 
у трети больных талассемией [20]. Его развитие 
связывают с массивной перегрузкой железом, 
а также с возможностью ЭМГ в перикарде [21]. 
Реже в этиологии перикардиального выпота может 
лежать гипотиреоз на фоне гемосидероза щито-
видной железы, крайне редко наблюдается гемор-
рагический перикардиальный выпот. В ряде случа-
ев объем жидкости может быть настолько велик, 
что приводит к развитию тампонады сердца [21]. 

Учитывая данные литературы о том, что легоч-
ная гипертензия развивается более чем у полови-
ны пациентов с талассемией и является основной 
причиной хронической сердечной недостаточно-
сти [20], мы прицельно оценивали полученные 
данные, однако признаков легочной гипертензии 
у пациента не обнаружили.

Не связанное с трансферрином железо мо-
жет накапливаться и вызывать повреждение дру-
гих органов, включая печень, эндокринные желе-
зы и дерму. Кроме того, печень как важная часть 
ретикулоэндотелиальной системы является рас-
пространенным местом ЭМГ, наиболее частым 
проявлением которого служит диффузная гепато-
мегалия. Однако вовлечение печени также может 
проявляться в виде единичных или множественных 
очаговых поражений. В представленном клиниче-
ском случае мы выявили признаки гемосидероза 
печени при проведении КТ, что было позже под-
тверждено данными МРТ.

Отметим, что именно перегрузка железом (ге-
мосидероз) вследствие повторных гемотрансфу-
зий и повышенного всасывания железа в кишечни-
ке является основной причиной заболеваемости 
и смертности пациентов с бета-талассемией [7]. 

Проведение нами МРТ более чем через 2 мес 
после первичного исследования преследовало 
две цели: доказать наличие гемосидероза пе-
чени (что достоверно невозможно при исполь-
зовании методики КТ), а также оценить картину 
ЭМГ. Кроме того, поскольку в поле зрения по-
пала часть органов грудной клетки, отсутствие 
плеврального выпота через 2 мес после КТ-ис-
следования позволило нам сделать вывод о его 
парапневмоническом характере и об отсутствии 
связи его формирования с ЭМГ. Тем не менее, об-
суждая данный клинический случай, подчеркнем, 
что плевральный выпот, ассоциированный с ЭМГ, 
является редким, хотя и зарегистрированным 
осложнением ЭМГ при промежуточной талассе-
мии [20–22]. Большинство плевральных выпотов, 
описанных в литературе, имели односторонний 
характер, но J. Ibabao et al. опубликовали данные 
о возможности наличия массивных двусторонних 
выпотов [23]. 

Заключение / Conclusion

Талассемия представляет собой динамически 
развивающееся заболевание, для которого харак-
терен анемический синдром с усиленным эритро-
поэзом, который может сопровождаться гипер-
плазией костного мозга и возникновением очагов 
экстрамедуллярного кроветворения. В зависимо-
сти от частоты гемотрансфузий и адекватности 
хелатирования избыточного железа у пациентов 
могут наблюдаться признаки гемосидероза раз-
ных органов. Визуализация при талассемии так-
же имеет динамический характер и соответствует 
клинической стадии заболевания. Выполнение КТ 
позволяет получить дополнительную информацию 
об адекватности проведения терапии. Таким об-
разом, рентгенологи должны знать спектр изме-
нений как при леченых, так и при недолеченных 
талассемических расстройствах. 
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Резюме
Фибродисплазия оссифицирующая прогрессирующая (ФОП) представляет собой крайне редкое ге-
нетическое заболевание с аутосомно-доминантным типом наследования. Развитие ФОП обусловлено 
мутацией в гене ACVR1, который кодирует рецептор костного морфогенетического белка, что приводит 
к неконтролируемому формированию гетеротопических оссификатов (ГО) и вызывает неуклонное 
прогрессирование инвалидизации вплоть до полной утраты подвижности. Низкодозная мультиспи-
ральная компьютерная томография (НДКТ) является «золотым стандартом» в получении информации 
по локализации и распространенности участков ГО. Помимо высокой разрешающей способности НДКТ 
метод позволяет с помощью специализированного программного обеспечения провести математиче-
ское измерение объемных параметров участков ГО, что может быть крайне полезно для мониторинга 
статуса заболевания и оценки прогрессирования патологического остеогенеза. В статье представлен 
клинический случай ФОП у 2-летнего ребенка, которому впервые в Российской Федерации проведена 
НДКТ всего тела с последующим подсчетом при помощи встроенного программного обеспечения общего 
объема участков ГО, визуализированных при выполнении исследования. 	 
Ключевые слова: фибродисплазия оссифицирующая прогрессирующая; гетеротопическая оссификация; 
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Abstract
Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) is an extremely rare genetic disorder inherited in an autosomal 
dominant manner. The FOP development is caused by a mutation in the ACVR1 gene, which encodes 
a receptor for bone morphogenetic protein, leading to uncontrolled formation of heterotopic ossifications 
(HO) and causing complete immobility of the patient. Low-dose multislice computed tomography (LDCT) is 
considered a “gold standard” for assessing the localization and extent of HO lesions. In addition to its high 
spatial resolution, LDCT combined with specialized software enables quantitative volumetric measurement 
of HO areas, which can be extremely valuable for monitoring disease progression. We present a clinical case 
of FOP in a 2-year-old child, for whom whole-body LDCT was performed for the first time in the Russian 
Federation, followed by calculation of the total HO volume visualized during examination using integrated 
software tools.
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Введение / Introduction

Фибродисплазия оссифицирующая прогрес-
сирующая (ФОП) представляет собой редкое и тя-
желое генетическое заболевание, обусловленное 
мутацией с усилением функции в гене, кодирую-
щем рецептор активина A 1-го типа (ACVR1), что 
приводит к развитию участков гетеротопической 
оссификации (ГО) в мышечной ткани, связках, су-
хожилиях, апоневрозах [1, 2]. Помимо этого ФОП 
характеризуется определенными фенотипически-
ми стигматами, такими как мальформация боль-

ших пальцев стоп (патогномоничный признак), пе-
риферические остеохондромы длинных трубчатых 
костей, аномалия шейного отдела позвоночника. 
Изначально участки ГО, как правило, локализуют-
ся в тканях, расположенных в непосредственной 
близости от осевого скелета, однако по мере про-
грессии заболевания появляются и в перифериче-
ских областях [1, 3]. Низкодозная мультиспираль-
ная компьютерная томография (НДКТ) всего тела 
является эффективным методом мониторинга ГО, 
однако до настоящего времени публикаций, посвя-
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щенных использованию данного метода, крайне 
мало, особенно у детей раннего возраста. 

ФОП требует тщательной дифференциальной 
диагностики, в особенности на ранних стадиях, ко-
гда признаки ГО могут быть расценены неправильно. 
Одной из наиболее серьезных и часто встречаю-
щихся диагностических ошибок является неверная 
интерпретация воспалительных инфильтратов или 
начальных очагов оссификации как злокачествен-
ных новообразований мягких тканей, включая сар-
комы или остеосаркомы. В таких случаях нередко 
предпринимается попытка биопсии, которая при 
ФОП категорически противопоказана, поскольку 
может спровоцировать стремительный рост новых 
очагов ГО в области вмешательства [4–6]. 

Особое внимание при дифференциальной 
диагностике необходимо уделять прогрессирую
щей костной гетероплазии – редкому наслед-
ственному заболеванию, которое также сопровож-
дается образованием гетеротопической костной 
ткани. В отличие от ФОП, прогрессирующая кост-
ная гетероплазия обусловлена мутацией в гене 
GNAS и характеризуется преимущественным во
влечением кожных и подкожных структур с нача-
лом оссификации с дермальных слоев, без харак-
терной врожденной деформации первых пальцев 
стоп [7].

НДКТ позволяет получить детальную инфор-
мацию по локализации и распространенности 
участков ГО. Помимо этого, высокая разрешаю-
щая способность и возможность волюметриче-
ского измерения объемных параметров ГО де-
лают НДКТ «золотым стандартом» исследования 
на более поздних стадиях заболевания. Плюсом 
данного метода лучевой диагностики служит вы-
сокая скорость исследования, позволяющая бы-
стро отсканировать зону исследования большой 
протяженности. Это крайне важно у детей раннего 
возраста, не воспринимающих команд и не вос-
производящих их впоследствии при сканировании, 
что затрудняет интерпретацию и анализ получен-
ных изображений вследствие выраженных двига-
тельных артефактов [8–10]. Обратной стороной 
метода является лучевая нагрузка, однако возмож-
но ее снижение путем применения встроенных пе-
диатрических протоколов сканирования, а также 
снижения напряжения и силы тока рентгеновской 
трубки [2, 11]. С использованием специализиро-
ванного программного обеспечения возможен ко-
личественный анализ – автоматизированное из-
мерение объема гетеротопической костной ткани, 
что особенно ценно для динамического наблюде-
ния за прогрессированием заболевания и оценки 
эффективности проводимой терапии [8]. 

Клиническая картина ФОП характеризуется 
постепенным образованием ГО в мягких тканях, 
что приводит к прогрессирующему ограничению 

подвижности и неуклонному развитию тяжелой 
инвалидизации. Самым ранним и патогномонич-
ным признаком заболевания является врожденная 
деформация первого пальца стопы, выявляемая 
почти у всех пациентов. Первые проявления ФОП 
обычно возникают в раннем детском возрасте 
в виде болезненных узлов или припухлостей в об-
ласти шеи и спины («вспышек»), которые впослед-
ствии превращаются в участки костной ткани. По 
мере прогрессирования ГО формируются в соот-
ветствии с характерными анатомо-топографиче-
скими и временными закономерностями, распро-
страняясь, как правило, от головы к конечностям 
и от проксимальных отделов к дистальным. Наи-
более ранние зоны поражения – шея, позвоночник 
и плечевой пояс, что быстро приводит к ограниче-
нию движений в шейном отделе [1–3]. Для ФОП 
типичны и другие фенотипические стигматы: пе-
риферические остеохондромы длинных трубчатых 
костей и аномалии шейного отдела позвоночника 
(синостоз, укорочение сегмента), которые ограни-
чивают подвижность шеи еще до появления осси-
фикатов [12]. Диагноз ФОП можно заподозрить по 
характерной клинической картине и подтвердить 
молекулярно-генетическим исследованием с вы-
явлением мутации в гене ACVR1. 

Принято считать, что ГО имеет необратимый 
характер и с течением времени может только усу-
губляться вплоть до феномена, известного под на-
званием «болезни второго скелета», в связи с чем 
все разрабатываемые методы фармакотерапии 
нацелены на предотвращение формирования но-
вых очагов оссификации. Мы приводим уникаль-
ный опыт выполнения НДКТ всего тела 2-летнему 
ребенку с ФОП с последующим измерением при 
помощи встроенного программного обеспечения 
общего объема всех визуализированных на мо-
мент исследования участков ГО.

Описание случая / Case report

Пациент Г., 2 года, поступил в НИИ ревматоло-
гии им. В.А. Насоновой с жалобами на ригидность 
шейного отдела позвоночника, отечность пара-
вертебральных мягких тканей в области шейного 
и поясничного отделов позвоночника. 

Из анамнеза известно, что в январе 2022 г. по-
сле падения в мягких тканях в области шейного 
и поясничного отделов позвоночника появились 
болезненные припухлости, которые сопровожда-
лись постепенным нарастанием ограничения дви-
жений в шейном отделе позвоночника и распро-
странялись на нижележащие отделы, в том числе 
на поясничную область. Онкологом по месту жи-
тельства был заподозрен лимфаденит, назначена 
симптоматическая терапия без эффекта. На про-
тяжении 4 мес ребенок обследовался в нескольких 
медицинских учреждениях (в т.ч. федерального 
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уровня), в которых после проведения магнитно-ре-
зонансной томографии с контрастированием была 
заподозрена соединительнотканная опухоль. Па-
циенту была выполнена биопсия «новообразова-
ния» поясничной области и предположен диагноз 
NTRK-перестроенной веретеновидноклеточной 
опухоли, однако последующее генетическое ис-
следование на наличие мутаций в гене NTRK1 дало 
отрицательный результат. 

В апреле 2022 г. проведена консультация 
в НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой. Обра-
тили на себя внимание мальформация больших 
пальцев стоп, укорочение больших пальцев ки-
стей, функциональное ограничение в шейном от-
деле позвоночника, очаги активной фибродис-
плазии в мягких тканях шеи с распространением 
в поясничную область, на основании чего клини-
чески диагноз ФОП не вызывал сомнений. В свя-
зи с наличием активных очагов фибродисплазии 
в области спины и угрозой блокировки плечевого 
сустава на амбулаторном этапе назначены про-
лонгированная терапия нестероидными проти-
вовоспалительными препаратами (НПВП) и крат-
ковременный курс глюкокортикоидов из расчета 
1 мг/кг по преднизолону. 

Ребенок был впервые госпитализирован в дет-
ское ревматологическое отделение НИИ ревмато-
логии им. В.А. Насоновой в июне 2022 г. В стацио-
наре выполнена рентгенография стоп и коленных 
суставов (рис. 1), по данным которой выявлены 
аномалии первых пальцев стоп (укорочение с фор-

мированием вальгусной девиации) и признаки 
костно-хрящевых экзостозов в области прокси-
мальных метаэпифизов большеберцовых костей 
(периферические остеохондромы). 

Для полной визуализации всех участков ГО, их 
дальнейшего волюметрического измерения и под-
счета общего объема принято решение о прове-
дении НДКТ всего тела (рис. 2). Использовали 
128-срезовый компьютерный томограф General 
Electric Revolution Evo (США). За основу, с после-
дующим внесением корректировок, была взята 
стандартная встроенная программа сканирования 
для детей. Выставлены следующие параметры: на-
пряжение 100 кВ, сила тока 85 мА, толщина среза 
1,25 мм. Общая доза облучения составила 4,9 мЗв.

На рабочей станции General Electric при помо-
щи встроенной программы для просмотра изобра-
жений формата DICOM PACS Volume Viewer про-
ведено посрезовое выделение всех участков ГО 
с учетом анатомических областей с последующей 
их сегментацией и измерением объема (рис. 3). 
По результатам подсчета общий объем участков 
ГО в области шеи составил 0,269 cм3, в грудной 
области – 1,4 cм3, в поясничной – 0,316 cм3. Общий 
объем участков ГО в мягких тканях ребенка на мо-
мент исследования составил 1,985 cм3.

Ультразвуковое исследование тазобедренных 
и голеностопных суставов выявило синовиты, что 
в сочетании с клиническими проявлениями (дефи-
гурация коленных суставов, сглаженность контуров 
голеностопных суставов, ограничение внутренней 

Рис. 1. Результаты рентгенографии:
а – дистальные отделы стоп в прямой проекции, визуализируется аномалия развития первых пальцев обеих стоп в виде 
клинодактилии, а также деформации проксимальных фаланг; b – rоленные суставы в прямой проекции, определяются пери-
ферические остеохондромы в области проксимальных метаэпифизов большеберцовых костей

Fig. 1. Radiographic imaging:
a – distal feet in a frontal plane, showing a developmental anomaly of the first toes of both feet in the form of clinodactyly, as 
well as deformities of the proximal phalanges; b – knee joints in a frontal plane, showing peripheral osteochondromas in the 
area of the proximal tibial metaepiphyses

a b
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ротации тазобедренных суставов, ограничение 
сгибания, разгибания и ротации в шейном отделе 
позвоночника) позволило в качестве «конкурирую
щего» обосновать диагноз ювенильного хрониче-
ского артрита (М08.3). Это существенно облегча-
ет назначение противовоспалительной терапии, 
используемой в рутинной клинической практике 
в ревматологии и не имеющей зарегистрированных 
показаний для лечения ФОП. В связи с непрерывно 

прогрессирующей активностью заболевания, зна-
чительным нарушением самообслуживания из-за 
тотального отсутствия объема движений в шейном 
отделе позвоночника и выраженного ограничения 
движений в плечевых суставах, недостаточным эф-
фектом от длительного приема НПВП и глюкокор-
тикоидов per os возникла необходимость в усиле-
нии терапии за счет ингибитора янус-киназы (janus 
kinase, JAK) – тофацитиниба. 

Рис. 2. Результаты низкодозовой мультиспиральной компьютерной томографии всего тела (3D-реконструкция):
а – визуализируются характерные проявления оссифицирующей фибродисплазии, в числе которых анкилозы межпозвон-
ковых суставов (сплошная белая стрелка), участки гетеротопической оссификации (ГО) (серые стрелки), периферические 
остеохондромы (пунктирные белые стрелки); b – анкилоз межпозвонковых суставов шейного отдела позвоночника (белая 
стрелка), участки ГО в структуре длиннейших мышц груди (серая стрелка); с – периферические остеохондромы в области 
проксимальных метаэпифизов большеберцовых костей (белые стрелки), мальформация первых пальцев стоп по типу кли-
нодактилии (серые стрелки)

Fig. 2. Whole body low-dose multislice computed tomography scans (3D reconstruction):
a – characteristic manifestations of fibrodysplasia ossificans are visualized, including ankylosis of the intervertebral joints (solid 
white arrow), areas of heterotopic ossification (HO) (gray arrows), and peripheral osteochondromas (dashed white arrows); 
b  – ankylosis of the intervertebral joints of the cervical spine (white arrow), areas of HO in the structure of the longissimus 
thoracic muscles (gray arrow); c – peripheral osteochondromas in the area of the proximal tibial metaepiphyses (white arrows), 
malformation of the first toes, such as clinodactyly (gray arrows)

Рис. 3. Результаты низкодозовой мультиспиральной компьютерной томографии. При помощи встроенного инструмента про-
ведено мануальное выделение участка гетеротопической оссификации (ГО):
а – аксиальный срез, костное окно, визуализируется участок ГО в структуре правой трапециевидной, малой ромбовидной 
мышц, а также ременной мышцы шеи; b – ранее выделенный участок ГО сегментирован, вырезана область исследования вне 
зоны интереса; с – автоматический подсчет объема участка ГО с учетом толщины среза

Fig. 3. Low-dose multislice computed tomography scans. Using the integrated tool, a heterotopic ossification (HO) area was man-
ually identified:
a – axial slice, bone window, visualizing the HO area in the structure of the right trapezius, rhomboid minor, and splenius muscles; 
b – the previously identified HO area is segmented, and the study area outside the region of interest is excised; c – automatic 
calculation of the HO area volume based on the slice thickness

a b c

a b c
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Врачебным консилиумом НИИ ревматологии 
им. В.А. Насоновой обоснована возможность при-
менения препаратов из группы ингибиторов JAK 
(учитывая наличие официально зарегистрирован-
ных показаний к применению у детей и подростков 
с полиартикулярной формой ювенильного идио-
патического артрита). На фоне терапии удалось 
купировать активность «вспышки» в области шей-
ного отдела позвоночника и сохранить приемле-
мый объем движений в области правого плечевого 
сустава. В июле и августе 2022 г. пациент перенес 
травму с рассечением мягких тканей в области лба 
и переломом костей предплечья правой руки, что 

не спровоцировало образования новых узлов фи-
бродисплазии. 

При повторной госпитализации в сентя-
бре 2023 г. выполнена НДКТ для оценки ди-
намики (рис. 4). В результате подсчета объема 
участков ГО отмечена положительная динамика 
вследствие рассасывания ГО в области бокового 
отрезка I ребра справа, а также в правой подло-
паточной области. Помимо этого определялось 
уменьшение размеров очага ГО в структуре широ-
чайшей мышцы спины справа, причем в структуре 
левой большой круглой мышцы отмечено появле-
ние нового участка ГО.

Рис. 4. Результаты низкодозовой компьютерной томографии в динамике. Аксиальный срез на уровне органов грудной клет-
ки, костное окно:
а – в исследовании 2022 г. в области бокового отрезка I ребра справа визуализируется участок гетеротопической оссифи-
кации (ГО) (стрелка), регрессировавший и не обнаруженный при последующем исследовании 2023 г.; b – в исследовании 
2022 г. справа в структуре волокон широчайшей мышцы спины визуализируется участок ГО (стрелка), регрессировавший и не 
обнаруженный при последующем исследовании 2023 г.

Fig. 4. Low-dose computed tomography scans in dynamics. Axial slice at the chest level, bone window:
a – in the 2022 study, an area of heterotopic ossification (HO) (arrow) is visualized in the lateral segment of the first rib on the 
right; this area regressed and was not detected in the subsequent study in 2023; b – in the 2022 study, an area of HO (arrow) 
is visualized in the structure of the fibers of the latissimus dorsi muscle on the right; this area regressed and was not detected 
in the subsequent study in 2023

a

b
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Обсуждение / Discussion
ФОП является одним из самых сложных ор-

фанных заболеваний для диагностики и ведения. 
Его редкость, маскировка под распространен-
ные ортопедические состояния, низкая насторо-
женность специалистов и отсутствие стандартов 
лечения делают ФОП «трижды орфанным» забо-
леванием. Врожденная деформация первых паль-
цев стоп – патогномоничный признак, который 
нередко ошибочно трактуется как hallux valgus, 
в связи с чем диагностика часто затягивается, 
а инвазивные манипуляции (инъекции, опера-
ции, биопсии) провоцируют прогрессирование 
патологии [13, 14]. 

Приведенный клинический случай демон-
стрирует сложности диагностики на ранних эта-
пах и значимость НДКТ всего тела. Выполненное 
впервые в России волюметрическое измерение 
позволило количественно оценить объем ГО и вы-
явить не только отсутствие новых, но и частичное 
уменьшение некоторых уже существующих очагов. 
Это подчеркивает потенциал обратимого ремо-
делирования костной ткани на фоне своевремен-
ной противовоспалительной и таргетной терапии 
[15]. Отсутствие новых участков после перенесен-
ных травм (что общепризнанно является основным 
триггером образования ГО) позволяет рассчиты-
вать на возможность снижения реактивности тка-
ней на фоне системного противовоспалительного 
лечения. Можно предположить, что наше уникаль-
ное наблюдение регресса патологических осси-
фикатов объясняется ранним возрастом пациента, 
в котором процессы костного метаболизма чрез-
вычайно лабильны, – что, однако, не помешало 
формированию очагов ГО уже к 2-летнему возра-
сту ребенка. 

Разнонаправленная динамика ГО, зафикси-
рованная при проведении повторной НДКТ через 
год (уменьшение отдельных очагов при одновре-
менном появлении нового участка ГО), не являет-
ся внутренним противоречием, а отражает есте-
ственное течение ФОП, для которого характерны 
как формирование новых очагов, так и уплотне-
ние ранее сформированных оссификатов в раз-
ные периоды заболевания. Представленное на-
блюдение остается уникальным прежде всего 
из-за возраста пациента и ранее не описанных 
у детей столь раннего возраста количественно 
подтвержденных изменений объема (в том числе 
с фиксацией феномена рассасывания) отдельных 
очагов ГО. При этом, несмотря на совпадение по 
времени регресса части оссификатов с прове-
дением противовоспалительной/таргетной те-
рапии, мы не можем однозначно подтвердить 
причинно-следственную связь между уменьше-
нием конкретного очага ГО и применением пато-
генетического лечения. Данный феномен требует 

дальнейшего изучения и накопления наблюдений, 
хотя нельзя исключить потенциальное опосредо-
ванное влияние ингибирования сигнальных путей 
JAK/STAT на процессы ремоделирования костной 
ткани при ФОП.

НДКТ в режиме «все тело» с последующим 
объемным анализом может служить объектив-
ным инструментом динамического наблюдения, 
а дальнейшее расширение данных поможет оп-
тимизировать диагностику и терапию этой ред-
кой патологии. Обратной стороной измерения 
объема участков ГО является высокая трудоем-
кость процесса, обусловленная необходимо-
стью поиска и посрезового выделения каждой 
отдельной зоны интереса с последующей их сег-
ментацией. Длительность измерения напрямую 
зависит от количества очагов ГО, потребности 
в расчете объема с учетом конкретных анатоми-
ческих областей. 

В частности, в нашем наблюдении измерение 
проводилось с учетом анатомических областей, 
в которых на момент исследования были обнару-
жены ГО. В случае наличия точных анамнестиче-
ских данных (травмы, внутримышечные инъекции, 
стоматологические и хирургические манипуля-
ции), подкрепленных клинической картиной вос-
палительного инфильтрата в мягких тканях с по-
следующей трансформацией в новый участок ГО, 
динамическая оценка по данным НДКТ не вызы-
вает сомнений. Однако следует учесть, что метод 
волюметрического измерения позволяет объек-
тивно оценить увеличение размеров уже ранее 
выявленных очагов ГО. С целью сокращения дозы 
лучевой нагрузки возможно применение встро-
енных протоколов сканирования для детей, а так-
же мануальное снижение напряжения и силы тока 
рентгеновской трубки. 

Заключение / Conclusion

НДКТ всего тела у пациентов с ФОП является 
полезным диагностическим инструментом, позво-
ляющим не только выявить абсолютно все участ-
ки ГО в мягких тканях на момент исследования, но 
и провести их объемное измерение. Последнее 
важно в динамической оценке прогрессирования 
ФОП, так как при должном подходе к исследова-
нию практически полностью исключается чело-
веческий фактор, а также снижается вероятность 
ошибки благодаря возможности получения кон-
кретного числового значения. 

Представленный клинический случай под-
тверждает важность ранней верификации диа-
гноза редкого и малоизвестного широкому кру-
гу врачей тяжелого генетического заболевания, 
мультидисциплинарного взаимодействия и осто-
рожного отношения к инвазивным вмешатель-
ствам у пациентов с ФОП.
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Abstract
A literature review of Russian and international studies on radiomics and radiogenomics in lung cancer was 
conducted, focusing on computed tomography and positron emission tomography imaging. Thе analyzed 
methodological stages included image acquisition, tumor segmentation, feature extraction, machine learning 
and artificial intelligence applications, as well as model validation. Radiogenomic models demonstrate 
varying predictive performance across different mutations. The highest accuracy has been reported for 
EGFR and ALK mutations, whereas results for KRAS remain less reproducible. Integration of radiomics with 
clinical and pathological data, as well as the use of deep learning, can substantially improve prediction 
accuracy, but challenges remain regarding model interpretability and lack of standardization. Overall, 
radiogenomics is a promising non-invasive tool for risk stratification, treatment response monitoring, 
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Введение / Introduction

Рак легкого ‒ ведущая причина смертности от 
онкологических заболеваний во всем мире. Это 
одна из наиболее острых проблем глобального 
здравоохранения из-за высочайших показателей 
заболеваемости и летальности [1, 2]. Немелкокле-
точный рак легких (НМРЛ) составляет подавляю-
щее большинство (примерно 85%) всех диагно-
стированных случаев рака легких [1]. Сам по себе 
НМРЛ представляет собой гетерогенную группу, 
включающую основные гистологические подтипы, 
такие как аденокарцинома, плоскоклеточный рак 
и крупноклеточная карцинома, каждый из которых 
имеет свои особенности [3]. 

Хотя курение сигарет является основным фак-
тором риска [4], аденокарцинома часто встреча-
ется и у людей, которые никогда не курили [5]. Эта 
форма заболевания, известная как рак легких у ни-
когда не куривших (lung cancer in never smokers, 
LCINS), представляет собой отдельную и растущую 
клиническую проблему [6]. Понимание эпидемио
логии, специфических факторов риска (помимо 
пассивного курения, воздействия радона и про-
фессиональных вредностей) и уникального геном-
ного ландшафта LCINS имеет решающее значение 
для разработки целенаправленных стратегий скри-
нинга и лечения данной группы пациентов [4, 6].

В основе развития НМРЛ лежат сложные ге-
нетические изменения, затрагивающие ключе-

вые клеточные пути. Мутации могут влиять как на 
гены – супрессоры опухолей, так и на протоонко-
гены. Когда гены – супрессоры опухолей мутиру-
ют или инактивируются, их нормальная функция 
по сдерживанию роста клеток утрачивается, что 
приводит к аномальному клеточному развитию [7]. 
И наоборот, протоонкогены, которые обычно регу-
лируют рост и деление клеток, могут подвергаться 
мутациям, повышающим их активность, превра-
щая их в онкогены, стимулирующие неконтроли-
руемое распространение [7]. Кроме того, мутации, 
нарушающие репарацию ДНК (например, механиз-
мы репарации ошибочно спаренных нуклеотидов 
или восстановления двухцепочечных разрывов), 
могут снижать способность клетки исправлять ге-
нетические ошибки, что потенциально увеличивает 
риск развития НМРЛ и влияет на прогноз [8]. 

Генетическая предрасположенность так-
же играет важную роль. Однонуклеотидные по-
лиморфизмы в таких генах, как TERT-CLPTM1L 
(rs401681, связанный с риском мутации в гене 
EGFR [9]), HHIP (связанный с риском рака легкого 
у пациентов с хронической обструктивной болез-
нью легких [10]), или в генах, ассоциированных 
с функцией естественных киллеров (NK-клеток), 
например DOCK2, VAV2, EPHB1 (связанные с вы-
живаемостью [11]), влияют на индивидуальные 
профили риска. Фармакогенетические факторы, 
такие как полиморфизм генов метаболизма лекар-
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ственных средств (например, MTHFR, XPD), также 
могут воздействовать на ответ пациента на тера-
пию и выживаемость при применении специфиче-
ских химиотерапевтических препаратов, таких как 
пеметрексед [12].

В последние десятилетия идентификация 
специфических драйверных мутаций (генетиче-
ских изменений, имеющих решающее значение 
для возникновения и развития опухоли) привела 
к значительному прогрессу в понимании и лече-
нии НМРЛ [3, 13]. Ключевые драйверные мутации 
и другие прогностические биомаркеры, особенно 
распространенные при аденокарциноме легко-
го, включают мутации в гене рецептора эпидер-
мального фактора роста (epidermal growth factor 
receptor, EGFR), генах киназы анапластической 
лимфомы (anaplastic lymphoma kinase, ALK), го-
молога вирусного онкогена саркомы крыс Кир-
стена (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog, 
KRAS), протоонкогена ROS1, перестроенного во 
время трансфекции (RET), а также в генах BRAF, 
MET, HER2, NTRK и NRG1, среди прочих [3, 7, 14]. 
Эти мутации часто создают онкогенную зависи-
мость, что означает, что опухолевые клетки стано-
вятся сильно зависимыми от сигнальных путей, ак-
тивируемых данными измененными генами. Важно 
отметить, что такие драйверные мутации часто яв-
ляются взаимоисключающими, и это позволяет 
предположить, что развитие опухоли, как правило, 
определяется одним доминирующим путем [15]. 

Однако все чаще выявляются сопутствующие 
мутации (например, EGFR с TP53 и/или CUL3, или 
мутации, ассоциированные с высокой мутацион-
ной нагрузкой опухоли (tumor mutational burden, 
TMB) и вариациями числа копий генов (copy number 
alteration, CNA)), которые могут существенно вли-
ять на прогноз и ответ на терапию, что подчерки-
вает важность комплексного геномного анализа 
[16–18]. Открытие этих факторов и последующее 
развитие таргетной терапии и иммунотерапии из-
менили парадигму лечения НМРЛ в сторону персо-
нализированной медицины [3, 13]. Мутационный 
статус данных ключевых генов наряду с белковыми 
маркерами, такими как PD-L1, TROP2 и CEACAM5, 
в настоящее время в значительной степени опре-
деляет терапевтические стратегии и существен-
но влияет на прогноз пациентов [7, 13, 14], хотя 
остаются проблемы в стандартизации анализов 
и интерпретации результатов для некоторых бел-
ковых маркеров [14]. Своевременное и всесторон-
нее тестирование биомаркеров с использованием 
различных технологий (например, NGS-панелей, 
таких как Oncomine Solid Tumor, или альтернатив-
ных платформ, таких как nCounter Vantage 3D [19]) 
играет важнейшую роль в разработке индивиду-
альных стратегий лечения и предотвращения за-
держек в его начале [3, 7, 14].

Анализ опухолевой ткани, полученной с помо-
щью биопсии, остается краеугольным камнем для 
определения генетической структуры опухоли при 
НМРЛ и, следовательно, для выбора таргетной те-
рапии [3]. Эта ткань может быть получена различ-
ными методами, включая хирургическую резекцию, 
пункционную биопсию под визуальным контролем 
(например, с помощью компьютерной томогра-
фии (КТ) [20]) или трансбронхиальную пункцион-
ную биопсию (transbronchial needle biopsy, TBNB) 
[1], часто проводимую мультидисциплинарными 
командами специалистов в ходе диагностических 
процедур [21]. Получение достаточного для анали-
за количества опухолевых клеток имеет решающее 
значение для успешного генетического анализа 
[20]. На качество и количество такого материала 
может повлиять техника биопсии (например, ис-
пользование толстой или тонкой иглы) [20]. Несмо-
тря на то что эти процедуры считаются «золотым 
стандартом», они по своей сути инвазивны и сопря-
жены с определенными рисками и потенциальными 
осложнениями [3]. Могут возникнуть такие небла-
гоприятные явления, как пневмоторакс (коллапс 
легкого), легочное кровотечение и плевральные ре-
акции [21]. Кроме того, инвазивный характер про-
цедур может создавать проблемы для пациентов 
в тяжелом соматическом состоянии или с неопе-
рабельными опухолями, когда получение достаточ-
ного количества тканевого материала для всесто-
роннего молекулярного анализа затруднено или 
невозможно [3]. Анализ самих образцов биопсии 
также может быть затруднен, поскольку они часто 
содержат разное соотношение опухолевых и нор-
мальных клеток, что влияет на чувствительность 
методов выявления мутаций [22].

Возможно, наиболее существенным ограни-
чением тканевой биопсии в контексте прецизион-
ной онкологии является ее потенциальная неспо-
собность полностью охватить пространственную 
и временную неоднородность опухоли [3]. Опухоли 
представляют собой сложные экосистемы, часто 
состоящие из множества субклонов с различными 
генетическими профилями [14]. Образец биопсии, 
взятый из одной области опухоли, может неточно 
отражать весь ее генетический ландшафт [23]. Та-
кое смещение выборки способно привести к не-
правильной классификации статуса драйверной 
мутации или к невозможности обнаружить мутации 
резистентности, присутствующие в других частях 
опухоли или в метастазах [3]. Действительно, ис-
следования задокументировали значительное ге-
нетическое несоответствие (достигающее 30–53%) 
между первичными опухолями НМРЛ и соответ
ствующими им метастазами, что подчеркивает 
ограниченность использования исключительно пер-
вичной биопсии опухоли для проведения системной 
терапии, особенно при наличии метастазов [24]. 
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В качестве альтернативы появились не-
инвазивные методы, такие как жидкостная 
биопсия ‒ анализ циркулирующей опухолевой 
ДНК (circulating tumor DNA, ctDNA), циркулирую
щих опухолевых клеток (circulating tumor cells, 
CTCs), экзосом, микрочастиц (microparticles, MPs) 
или обученных опухолью тромбоцитов (tumour-
educated platelets, TEPs) в крови или других жид-
костях [3, 25–29]. Это выглядит многообещающе 
для диагностики, прогноза и мониторинга реак-
ции на терапию, поскольку специфические био-
маркеры, такие как экзосомальные микроРНК 
(miR-21, miR-96) [25], длинные некодирующие 
РНК (long non-coding RNAs, lncRNAs) [28] или про-
фили TEP-РНК [29], обладают потенциалом для 
раннего выявления или классификации. Однако 
эти методы также сталкиваются с ограничения-
ми, включая различную чувствительность (общая 
чувствительность ctDNA ~68% [3]), низкие концен-
трации (например, 1–100 CTCs/мл [26]), техниче-
ские трудности при выделении и стандартизации, 
а также необходимость дальнейшей клинической 
валидации [25–29].

Сочетание данных факторов (инвазивно-
сти биопсии, ограничений по отбору образцов 
и трудностей, связанных с методами жидкостной 
биопсии), а также острая потребность в точной 
молекулярной информации создают клиническую 
необходимость в альтернативных или дополни-
тельных методах оценки генетики и биологии опу-
холей [3]. Учитывая, что генетический статус в на-
стоящее время необходим для выбора наиболее 
эффективных таргетных методов лечения и имму-
нотерапии [3, 7], неинвазивный подход, который 
мог бы надежно предсказать мутационный ста-
тус или другие значимые биомаркеры, позволил 
бы снизить процедурные риски и потенциально 
обеспечить более всестороннюю оценку для пер-
сонализированного подбора лечения [3]. Кроме 
того, достижения в области скрининга, такие как 
низкодозовая КТ, показали потенциал для раннего 
выявления раковых заболеваний [3, 4, 30], в том 
числе с незначительными изменениями генома 
[31], что потенциально снижает смертность [32]. 
Однако остаются нерешенными такие проблемы, 
как ложноположительные результаты, гипердиа-
гностика, определение оптимальных интервалов 
скрининга и разработка рекомендаций, особенно 
для некурящих [3, 6, 28, 30, 32]. Понимание зако-
номерностей рецидива после операции, которые 
значительно различаются в зависимости от стадии 
и других факторов [33], также имеет решающее 
значение для оптимизации последующего наблю-
дения и адъювантных стратегий.

Радиогеномика возникла как область, направ-
ленная на преодоление разрыва путем изучения 
взаимосвязи между особенностями медицинской 

визуализации и лежащими в их основе геномными 
характеристиками опухолей [13, 34–37]. Подход 
основан на предпосылке, что генетический состав 
опухоли (генотип) влияет на ее биологическое по-
ведение и физические свойства (фенотип) и что 
эти фенотипические характеристики могут быть 
зафиксированы и количественно оценены с по-
мощью стандартных методов медицинской визуа-
лизации, таких как КТ, позитронно-эмиссионная 
томография, совмещенная с КТ (ПЭТ-КТ), и маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) [38]. Основ-
ной процесс включает радиомику, которая с помо-
щью вычислительных методов извлекает большое 
число количественных характеристик из медицин-
ских изображений, эффективно преобразуя визу-
альную информацию в высокоразмерные данные, 
пригодные для анализа [22, 34, 35].

Основная гипотеза, лежащая в основе радио-
геномики, заключается в том, что количественные 
характеристики изображений содержат инфор-
мацию о биологии опухоли, включая ее гетеро-
генность и генетический профиль, которые могут 
быть незаметны для невооруженного глаза [38]. 
Данная связь биологически правдоподобна: из-
мененные гены приводят к изменениям в клеточ-
ных процессах, таких как рост, метаболизм, ангио
генез и взаимодействие с микросредой [39]. Эти 
изменения, в свою очередь, влияют на макроско-
пические свойства тканей (плотность, форму, вну-
треннюю текстуру и метаболическую активность), 
которые и измеряются с помощью методов меди-
цинской визуализации [39]. Таким образом, путем 
количественного анализа визуализационных ха-
рактеристик радиогеномика стремится неинвазив-
но определить основной генетический статус или 
профили экспрессии генов (например, экспрес-
сию HOPX [37]) [13, 34–36, 40]. 

Данный подход обладает значительным по-
тенциалом в качестве альтернативы или дополне-
ния к инвазивной биопсии, особенно в тех случаях, 
когда забор тканей невозможен, дает неубеди-
тельные результаты или представляет чрезмер-
ный риск для пациента [13]. Кроме того, посколь-
ку визуализация охватывает весь объем опухоли, 
радиогеномика может предложить более полную 
оценку ее характеристик по сравнению с ограни-
ченным срезом, получаемым при проведении од-
ной биопсии, тем самым потенциально решая про-
блему внутриопухолевой гетерогенности [41].

Методология радиогеномики: 
распознавание опухолей по данным 
медицинской визуализации / 
Radiogenomics methodology: tumor 
recognition based on medical imaging data

Стандартный процесс радиогеномного анали-
за, включающий обработку изображений, извле-
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чение признаков и построение модели, проиллю-
стрирован на рисунке 1.

Извлечение количественных признаков 
из данных КТ и ПЭТ-КТ

Радиомика ‒ это многоэтапный метод преоб-
разования медицинских изображений в количе-
ственные данные, которые затем можно исполь-
зовать для анализа и построения моделей [38]. 
Процесс начинается с получения стандартных 
клинических снимков, таких как КТ, ПЭТ-КТ или 
МРТ [42]. Хотя обычные клинические изображе-

ния часто применяются ретроспективно, основной 
проблемой является отсутствие стандартизиро-
ванных протоколов получения данных [34, 35]. Раз-
личия в параметрах сканера (производитель, доза 
облучения, ядро реконструкции, толщина среза, 
использование контрастных веществ и др.) мо-
гут существенно влиять на значения извлекаемых 
признаков радиомики, потенциально затрудняя их 
биологическую интерпретацию [43]. 

Применение методов гармонизации, напри-
мер ComBat, может помочь смягчить эти эффекты 
и повысить надежность моделей при работе с дан-

Получение изображений / Image acquisition Корреляция и применение / Correlation and application
Прогнозирование / Prediction

Предсказание геномного статуса /  
Predicting genomic status

Прогнозирование ответа на лечение /  
Predicting treatment response

Изучение биологических процесов /  
Study of biological processes

Валидация модели / Model validation
Разделение на обучающую/тестовую выборки //  

Splitting into training/test samples
Перекрестная валидация / Cross-validation

Метрики производительности (AUC, точность, чувстви-
тельность, специфичность) / Performance metrics (AUC, 

accuracy, sensitivity, specificity)

 Построение модели / Model building
Логистическая регрессия, SVM, случайный лес, глубокое 

обучение / Logistic regression, SVM, random forest,  
deep learning

Ведет к «Радиомической сигнатуре / Модели» / Leads 
to “Radiomic signature / Model”

Выбор признаков / снижение размерности //  
Signature selection / dimensionality reduction

LASSO, RFE, mRMR, статистические тесты, кластеризация / 
LASSO, RFE, mRMR, statistical tests, clustering

Ведет к «Выбранным радиомическим признакам» /  
Leads to “Selected radiomic signatures”

КТ / CT ПЭТ / PET МРТ / MRI

Извлечение признаков / Signature extraction

Текстуры / 
Textures

На основе 
преобразова-

ний / Based on 
transformations

Статисти-
ческое / 

Statistical

Форма/
размер // 
Shape/size

Сегментация изображений / Image segmentation

Ручная / 
Manual

Полуавтоматическая / 
Semi-automatic

Автоматическая / 
Automatic

Рис. 1. Процесс радиогеномного анализа.
КТ – компьютерная томография; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография; МРТ – магнитно-резонансная томография; AUC 
(area under curve) – площадь под кривой рабочей характеристики приемника; SVM (support vector machine) – метод опор-
ных векторов; LASSO (least absolute shrinkage and selection operator) – метод регрессионного анализа, вариация линейной 
регрессии; RFE (recursive feature elimination) – метод отбора, основанный на последовательном удалении наименее значи-
мых признаков; mRMR (minimum-redundancy-maximum-relevance) – метод отбора, который балансирует между максималь-
ной релевантностью к целевой переменной и минимальной избыточностью между признаками

Fig. 1. The process of radiogenomic analysis.
CT – computed tomography; PET – positron emission tomography; MRI – magnetic resonance imaging; AUC – area under the 
receiver operating characteristic curve; SVM – support vector machine; LASSO – least absolute shrinkage and selection operator; 
RFE – recursive feature elimination; mRMR – minimum-redundancy-maximum-relevance
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ными из различных центров или с разных сканеров 
[44]. Изображения обычно обрабатываются в фор-
мате DICOM (digital imaging and communications in 
medicine) [43]. Методы искусственного интеллек-
та (ИИ), такие как условно-генеративные состя-
зательные сети (conditional generative adversarial 
networks, cGANs), также изучаются для синтеза 
ПЭТ-изображений из данных КТ, что потенциально 
может дополнить диагностические рабочие про-
цессы [45].

Следующим важным этапом является сегмен-
тация изображения, которая включает определе-
ние области интереса (region of interest, ROI) на 
изображениях – обычно объема опухоли, часто 
называемого валовым объемом опухоли (gross 
tumor volume, GTV) [22]. Сегментация может быть 
выполнена вручную опытными рентгенологами, 
полуавтоматически с помощью программного 
обеспечения или полностью автоматически с ис-
пользованием алгоритмов, часто основанных на 
глубоком обучении [7]. Несмотря на то что ручная 
сегментация считается «золотым стандартом», она 
является трудоемкой и может отличаться у разных 
наблюдателей, особенно для опухолей с нечетки-
ми краями или тех, которые примыкают к сосед-
ним структурам [7]. Автоматизированные методы, 
включая технологии глубокого обучения для сег-
ментации органов, подверженных риску, потен-
циально повышают эффективность и воспроизво-
димость, хотя их точность должна быть тщательно 
валидирована [42, 43]. 

Сегментация обычно выполняется на основе 
данных трехмерного изображения, чтобы охватить 
весь объем опухоли [22]. Некоторые исследова-
тели также анализируют особенности перитумо-
ральной области (зоны в нескольких миллиметрах 
за пределами видимой границы опухоли), при-
знавая потенциальную биологическую важность 
микроокружения опухоли (tumor microenvironment, 
TME) [46]. Анализ пространственной неоднород-
ности таких признаков, как деформация легких 
и аэрация, с помощью ПЭТ-КТ также может дать 
представление о региональных воспалительных 
процессах и особенностях повреждения [47].

После сегментации выполняется извлечение 
признаков, включающее вычисление большого ко-
личества (часто сотен или тысяч) количественных 
признаков из заданной ROI [22]. Для данной цели 
обычно используются такие программные пакеты, 
как PyRadiomics [48]. Эти признаки призваны от-
ражать различные аспекты внешнего вида опухоли 
[39] и могут быть разделены на категории, пред-
ставленные ниже.

Статистика первого порядка (характеристики 
интенсивности / гистограммные) описывает рас-
пределение значений интенсивности отдельных 
вокселов в пределах ROI без учета их простран-

ственных взаимоотношений. Примеры включают 
среднее значение, медиану, максимальную и ми-
нимальную интенсивность, стандартное откло-
нение (или дисперсию), асимметрию, эксцесс, 
энергию (сумма квадратов значений вокселов) 
и энтропию (мера неоднородности распределе-
ния) [38].

Признаки, описывающие форму и размер, 
определяют геометрические характеристики ис-
следуемой области в 2D или 3D. В качестве при-
меров можно привести объем опухоли, площадь 
ее поверхности, максимальный диаметр, сфе-
ричность (степень приближения формы к сфере) 
и компактность [49].

Признаки текстуры (статистики второго и бо-
лее высоких порядков) анализируют простран-
ственные взаимосвязи между вокселами с разной 
интенсивностью, позволяя измерить внутриопухо-
левую гетерогенность. Распространенные мето-
ды извлечения текстурных признаков включают: 
матрицу совместной встречаемости уровней се-
рого (gray-level co-occurrence matrix, GLCM), ма-
трицу длин серий уровней серого (gray-level run 
length matrix, GLRLM), матрицу зон интенсивности 
уровней серого (gray-level size zone matrix, GLSZM) 
и матрицу разности тонов серого в окрестности 
(neighborhood gray tone difference matrix, NGTDM). 
Примерами текстурных характеристик являют-
ся контраст, корреляция, энергия, однородность 
и энтропия [22]. Показатели гетерогенности опу-
холи, полученные с помощью ПЭТ-КТ (например, 
обратный коэффициент вариации), также изуча-
лись для прогнозирования мутационного статуса 
[50]. Повышенное внимание к текстурным и дру-
гим признакам высокого порядка отражает попыт-
ку выйти за рамки простых описательных характе-
ристик и охватить сложную внутреннюю структуру 
опухоли. Эта гетерогенность часто биологически 
связана с лежащим в ее основе генетическим раз-
нообразием, изменениями клеточной плотности, 
участками некроза и особенностями васкуляриза-
ции, на которые могут влиять генотип и агрессив-
ность опухоли [39].

Признаки, основанные на преобразованиях, 
подразумевают применение математических пре-
образований к изображению для последующего из-
влечения признаков, часто с целью анализа паттер-
нов в различных пространственных масштабах или 
на разных частотах. Распространенные преобразо-
вания включают вейвлет-преобразование и филь-
тры, такие как лапласиан гауссиана (Laplacian of the 
Gaussian, LoG) [22]. Например, вейвлет-функции 
могут захватывать информацию о текстуре на мел-
ких, средних и крупных масштабах [39].

Признаки ПЭТ. Для изображений ПЭТ-КТ ре-
шающее значение имеют признаки, связанные 
с накоплением радиофармпрепарата (индикатора). 
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К ним относятся полуколичественные показатели, 
такие как максимальное и среднее стандартизиро-
ванные значения накопления (standardized uptake 
values – SUVmax, SUVmean), а также объемные мета-
болические параметры: метаболический объем 
опухоли (metabolic tumor volume, MTV) и общий гли-
колиз в очаге поражения (total lesion glycolysis, TLG), 
рассчитываемый как произведение MTV и SUVmean 
[1]. Эти параметры показали корреляцию со стату-
сом мутаций (например, более низкий SUVmax при 
мутации в гене EGFR [51, 52]) и, возможно, с экс-
прессией метаболических биомаркеров, таких как 
SFXN1 [51, 52]. Радиомические признаки (интен-
сивность, текстура и т.д.) также могут быть извле-
чены из ПЭТ-компонента сканирования [39].

Корреляция визуализационных 
признаков с генетическими мутациями 
и биологическими процессами

После получения обширного набора радио-
мических признаков последующий этап включает 
статистический анализ и машинное обучение для 
выявления значимых корреляций с биологически-
ми или клиническими конечными точками, такими 
как статус генетической мутации, экспрессия ге-
нов, прогноз или реакция на лечение [3, 36, 40, 53, 
54]. Это часто подразумевает интеграцию данных 
визуализации с транскриптомными или другими 
омиксными данными для построения радиогеном-
ных карт или моделей [36, 40, 55]. 

Из-за высокой размерности радиомических 
данных (количество признаков значительно пре-
вышает количество пациентов) важным шагом яв-
ляется отбор признаков или уменьшение их раз-
мерности [39, 53, 54]. Цель ‒ выбрать меньшее 
подмножество наиболее информативных и неиз-
быточных признаков, снизить риск переобучения 
модели (когда модель изучает шум, характерный 
для обучающих данных, а не лежащие в их осно-
ве закономерности), повысить ее стабильность 
и интерпретируемость [49, 53, 54]. Используются 
различные методы, включая статистические тесты 
(например, t-критерий или F-критерий для одно-
мерного анализа), корреляционный анализ (на-
пример, корреляция Пирсона [56]), методы кла-
стеризации (например, алгоритм кластеризации, 
основанный на концепции плотности точек данных 
в пространстве (density-based spatial clustering of 
applications with noise, DBSCAN) [57], итеративный 
алгоритм K-средних для создания метарадиоми-
ческих признаков [40]) и встроенные методы ма-
шинного обучения [37, 49, 53, 54, 58].

Выбранные признаки затем используются 
для построения прогнозирующих моделей, ко-
торые часто называют классификаторами [3, 53, 
54]. Обычно применяемые алгоритмы машинно-
го обучения включают логистическую регрессию, 

дерево решений, случайный лес, метод опор-
ных векторов, градиентный бустинг (в том числе 
XGBoost и LightGBM) и более сложные подходы, 
такие как нейронные сети [3, 53, 54, 59]. Ансамбле-
вые модели, объединяющие несколько алгорит-
мов, также показали высокую точность в прогно-
зировании рака легких [54, 59]. Они обучаются на 
данных когорты пациентов, для которой известны 
как признаки, полученные при визуализации, так 
и объективные (референтные) данные (например, 
подтвержденный мутационный статус, уровень 
экспрессии генов, время выживания) [3, 53, 54].

Для оценки производительности и обобщаю-
щей способности разработанной модели необхо-
дима тщательная валидация [39, 53, 54]. Обычно 
она включает разделение данных на независимые 
наборы для обучения и тестирования (или вали-
дации), часто с использованием таких методов, 
как k-кратная перекрестная проверка [54, 59]. Эф-
фективность оценивается с использованием та-
ких метрик, как площадь под кривой (area under 
curve, AUC) рабочей характеристики приемника 
(receiver operating characteristic, ROC), точность, 
чувствительность, специфичность, положительная 
прогностическая ценность (positive predictive value, 
PPV), отрицательная прогностическая ценность 
(negative predictive value, NPV), F1-мера и индекс 
соответствия (C-index) [1, 53, 54, 58, 59]. Оценка 
обобщающей способности путем тестирования 
моделей на внешних (независимых) наборах дан-
ных также играет огромную роль [53]. Конечной 
целью радиогеномного картирования является 
установление надежных связей между конкретны-
ми фенотипами визуализации (представленными 
радиомическими признаками, или сигнатурами) 
и лежащими в их основе генетическими измене-
ниями или биологическими путями, которые опре-
деляют поведение опухоли [36, 40, 60].

Сложный характер этого рабочего процесса, 
предполагающий множество вариантов выбора 
на каждом этапе (от параметров получения изо-
бражений и методов сегментации до алгоритмов 
выбора признаков и моделей классификации), 
создает значительный потенциал для вариабель-
ности [38]. Эта внутренняя сложность во многом 
и определяет проблемы с воспроизводимостью 
и стандартизацией, с которыми в настоящее вре-
мя сталкивается радиомика [34, 35, 38]. Различия 
в методологии могут приводить к выбору разных 
наборов признаков и получению разных показа-
телей модели даже при решении одного и того же 
клинического вопроса, что подчеркивает острую 
необходимость в стандартизированных протоко-
лах и прозрачной отчетности [38]. Методы гармо-
низации, такие как ComBat, улучшают воспроизво-
димость в разных центрах, но требуют дальнейшей 
оптимизации [44].
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Радиогеномные признаки ключевых 
драйверных мутаций при НМРЛ / 
Radiogenomic signatures of key driver 
mutations in NSCLC

Применение радиогеномики широко изуча-
лось для прогнозирования статуса наиболее рас-
пространенных и клинически значимых драйвер-
ных мутаций при НМРЛ: EGFR, ALK и KRAS [7, 13, 
34, 35].

Мутации в гене EGFR

Мутации в гене EGFR являются одним из наи-
более частых молекулярно-генетических маркеров 
при аденокарциноме легкого [3, 7]. Их распростра-
ненность варьируется в зависимости от географии 
и этнической принадлежности: они встречаются 
примерно у 10–15% пациентов с НМРЛ в запад-
ных популяциях, но у пациентов в Восточной Азии 
частота достигает 40–50% или даже выше. Харак-
терно, что эти мутации чаще наблюдаются у жен-
щин, некурящих и у лиц с гистологией аденокар-
циномы [7, 60]. 

Такие полиморфизмы, как rs401681 в гене 
TERT-CLPTM1L, также связаны со статусом мута-
ции EGFR [9]. Наиболее распространенными мута-
циями, которые повышают чувствительность к ин-
гибиторам тирозинкиназы (tyrosine kinase inhibitors, 
TKI) EGFR, являются делеции в экзоне 19 (del19) 
и точечная мутация L858R в экзоне 21, на которые 
в совокупности приходится около 80–85% всех му-
таций EGFR [3, 7]. Менее распространенные му-
тации в экзонах 18–21, включая вставки в экзоне 
20 (часто связанные с резистентностью к TKI), со-
ставляют остальные случаи [7, 61]. Могут возни-
кать сопутствующие мутации, такие как мутации 
в генах TP53 или CUL3, которые ассоциированы 
с худшим прогнозом по сравнению с наличием 
только мутации EGFR [16, 17, 18]. Прогнозиро-
вание статуса ко-мутации EGFR/TP53 с помощью 
ПЭТ-КТ-радиомики является активной областью 
исследований [62].

В многочисленных публикациях исследова-
лись особенности визуализации, ассоциированные 
с мутациями EGFR [39], которые перечислены ниже.

Обычные признаки на КТ. В работах [63, 64] 
показано, что несколько визуальных признаков 
на КТ связаны с опухолями, имеющими мутацию 
в гене EGFR. К ним часто относятся наличие по-
мутнения по типу матового стекла (ground-glass 
opacity, GGO) – как в чистом виде, так и в смеси 
с солидным компонентом, воздушная бронхо-
грамма в очаге поражения, ретракция плевры или 
ее втяжение, прилежание к междолевой плевре, 
относительно меньший размер опухоли и нечет-
ко очерченные края опухоли [22, 63, 64]. Наличие 
GGO или более высокого процентного соотноше-
ния GGO на КТ может коррелировать с более высо-

кой частотой мутаций EGFR [63]. И наоборот, такие 
признаки, как отсутствие фиброза и окружающей 
эмфиземы, также связаны с мутациями EGFR [22]. 
Некоторые исследователи предполагают, что пол-
ностью солидные опухоли реже содержат мутации 
EGFR [7]. Однако в литературе существуют проти-
воречия. Например, в работе [22] сообщается об 
ассоциациях с воздушной бронхограммой и ре-
тракцией плевры, в то время как в исследовании 
[65] не обнаружено существенных различий в мор-
фологических особенностях на КТ между опухоля-
ми с мутацией и опухолями дикого типа. В иссле-
довании [64] не выявлено значимой связи между 
наличием GGO и мутациями EGFR в целом, хотя 
это чаще наблюдалось у пациентов мужского пола 
с GGO. В работе [66] авторы дополнительно под-
твердили связь GGO с мутациями EGFR.

Количественная радиомика (КТ). Радиоми-
ческий анализ призван обеспечить более объек-
тивную и количественную оценку изображений 
[34, 35]. Несколько исследований показывают, 
что радиомические сигнатуры на основе КТ могут 
превосходить клинические факторы или визуаль-
ную оценку в прогнозировании статуса EGFR [22]. 
В раннем исследовании [67] выявлено 11 коли-
чественных 3D-признаков, различающихся меж-
ду группами с мутантным и диким типом EGFR 
при периферических аденокарциномах легкого. 
Авторы разработали прогностическую модель, 
используя пять признаков, связанных с показа-
телями ослабления на КТ, ориентацией опухоли 
и текстурой (определенной с помощью вейвлетов 
и фильтров Лоу), и получили значение AUC 0,647. 
Объединение этих радиомических признаков 
с клиническими факторами (женский пол, отсут-
ствие курения в анамнезе) значительно улучшило 
предсказательную способность, увеличив AUC до 
0,709 [67]. Аналогичным образом, в исследовании 
[68] показана более высокая AUC для радиомиче-
ской модели (0,837) по сравнению с моделью, ос-
нованной на традиционных рентгенологических 
признаках (0,768). В работе [69] также обнаружено, 
что радиомические сигнатуры превосходят кли-
нические и визуальные рентгенологические при-
знаки. В более поздних работах, таких как [66], 
подчеркивается роль количественного анализа 
КТ в дифференциации подтипов EGFR (например, 
del19 против L858R), что имеет большое терапев-
тическое значение. В исследовании [70] разрабо-
тано несколько моделей машинного обучения, при 
этом многослойный перцептрон достиг AUC 0,69 
на проверочном наборе данных. Показано, что ме-
тоды гармонизации, такие как ComBat, повышают 
эффективность (средняя AUC 0,92–0,94 против 
0,87–0,90) радиомических моделей КТ и ПЭТ-КТ 
для прогнозирования мутаций EGFR при анализе 
данных из разных медицинских центров [44].
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Количественная радиомика (ПЭТ-КТ). Изобра-
жение ПЭТ-КТ, сочетающее информацию о мета-
болизме, полученную с помощью ПЭТ с 18F-фтор-
дезоксиглюкозой (18F-ФДГ), и анатомические 
подробности, выявленные при КТ, также показа-
ло высокую эффективность для прогнозирования 
EGFR [1, 38]. Основное обоснование заключается 
в том, что сигнальная активность пути EGFR мо-
жет модулировать метаболизм глюкозы и, следо-
вательно, поглощение 18F-ФДГ [1], потенциально 
коррелируя с экспрессией метаболических генов 
или биомаркеров, таких как SFXN1 [52]. Действи-
тельно, опухоли с мутацией EGFR часто демон-
стрируют значительно более низкую SUVmax по 
сравнению с опухолями дикого типа или мутаци-
ей KRAS [51, 52], что, возможно, отражает сниже-
ние регуляции генов метаболизма глюкозы [51]. 
Показатели гетерогенности опухоли, полученные 
с помощью ПЭТ, такие как обратный коэффици-
ент вариации (1/COV), также показали прогности-
ческую ценность для статуса EGFR, независимо 
от метаболического диаметра опухоли [52]. Мно-
гочисленные исследования продемонстрирова-
ли потенциал радиомики на основе ПЭТ-КТ [70]. 
В метаанализе [71], включившем 17 исследова-
ний, сообщалось о чувствительности и специфич-
ности на уровне 0,76 и 0,78 (обучающие когорты) 
и 0,76 и 0,75 (валидационные когорты) соответ-
ственно, а суммарная AUC составила 0,83 (обу
чающие) и 0,82 (валидационные). В работе [1] об-
наружено, что анализ радиомических признаков из 
субрегионов опухоли (в частности, метаболически 
активной области на ПЭТ) дает лучший прогноз 
(AUC 0,768), чем анализ всей опухоли (AUC 0,632). 
Объединение радиомических данных субрегио-
нов с клиническими параметрами еще больше 
повысило эффективность – до AUC 0,807. В ис-
следовании [72] авторы разработали модели на 
основе многоцентровых данных ПЭТ-КТ и полу-
чили AUC 0,81 (внутренний тест) и 0,62 (внешний 
тест) для прогнозирования статуса мутации EGFR, 
AUC 0,89 и 0,61 соответственно для прогнозирова-
ния подтипов (дикий тип, E19, E21). Радиометри-
ческие методы ПЭТ-КТ также используются для 
предсказания статуса совместной мутации EGFR/
TP53, при этом комбинированные радиомические 
и клинические модели достигают высоких показа-
телей AUC (например, 0,88 при обучении, 0,79 при 
проверке) [62].

Глубокое обучение. Подходы на базе глубо-
кого обучения, в частности сверточные нейрон-
ные сети (convolutional neural networks, CNNs), 
находят все более широкое применение [34, 35]. 
Исследование методов глубокого обучения [48], 
посвященное анализу изображений ПЭТ-КТ, по-
казало, что объединение глубоких признаков, из-
влеченных с помощью остаточной сети (residual 

network, ResNet), с традиционными неглубоки-
ми признаками радиомики значительно улучши-
ло прогноз наличия EGFR-сенсибилизирующих 
мутаций (AUC 0,94 для ПЭТ-КТ). Этот результат 
значительно превзошел модели, использующие 
только неглубокие признаки (AUC 0,68), а также 
модели, основанные только на глубоких признаках 
КТ (AUC 0,89) или ПЭТ (AUC 0,92). В работе [56] 
авторы использовали модель EfficientNet-V2 на 
объединенных ПЭТ-КТ-изображениях и достигли 
точности 81,92% на проверочной выборке. Другие 
исследования также использовали глубокое или 
трансферное обучение на КТ или ПЭТ-КТ для про-
гнозирования EGFR [67]. В метаанализе [73], по-
священном методам ИИ, установлено, что суммар-
ная чувствительность и доля ложноположительных 
результатов (false positive results, FPR) для прогно-
зирования EGFR с помощью радиомики составили 
0,753 и 0,346 соответственно, незначительно улуч-
шаясь до 0,800 и 0,335 при объединении с клини-
ческими данными.

Клиническая важность выявления мута-
ций EGFR обусловлена значительной эффектив-
ностью TKI EGFR в этой группе пациентов [3, 7]. 
EGFR ‒ это рецепторная тирозинкиназа. После 
связывания лиганда (например, EGF) он димери-
зуется и автофосфорилируется, активируя ниже-
лежащие внутриклеточные сигнальные каскады, 
в первую очередь RAS-RAF-MEK-ERK и PI3K-AKT-
mTOR, которые способствуют пролиферации, вы-
живанию, ангиогенезу, инвазии и метастазирова-
нию клеток [28, 74]. Сенсибилизирующие мутации 
EGFR приводят к тому, что рецептор становится 
конститутивно активным даже без связывания ли-
ганда, делая опухолевые клетки зависимыми от 
этого сигнального пути. TKI EGFR представляют 
собой низкомолекулярные соединения, которые 
конкурируют с аденозинтрифосфатом (АТФ) за 
связывание с киназным доменом EGFR, тем са-
мым ингибируя его фосфорилирование и блокируя 
последующие сигналы, включая путь PI3K-AKT, ак-
тивность которого можно отслеживать неинвазив-
но с помощью специальных репортеров [74, 75].

Существует несколько поколений TKI EGFR. 
К обратимым ингибиторам первого поколения от-
носятся гефитиниб и эрлотиниб, к необратимым 
TKI второго поколения – афатиниб и дакомитиниб. 
Осимертиниб (необратимый TKI третьего поколе-
ния) нацелен как на сенсибилизирующие мутации, 
так и на мутацию резистентности T790M. Более 
новые стратегии включают комбинацию TKI с дру-
гими препаратами, такими как амивантамаб (би
специфическое антитело к EGFR и MET) и лазер-
тиниб (TKI третьего поколения) [65].

TKI EGFR обеспечивают значительно более 
высокую частоту ответов (60–80% против 10–20% 
при химиотерапии у неселектированных пациен-
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тов) и более длительную выживаемость без про-
грессирования (progression-free survival, PFS), 
а в некоторых случаях и общую выживаемость 
(overall survival, OS) по сравнению со стандартной 
химиотерапией у пациентов с EGFR-мутирующим 
НМРЛ [74]. Осимертиниб в настоящее время явля-
ется предпочтительным препаратом первой линии 
для лечения пациентов с распространенным НМРЛ 
и классическими сенсибилизирующими мутация-
ми в гене EGFR, основываясь на ключевом иссле-
довании FLAURA [61]. В нем осимертиниб проде-
монстрировал статистически значимое улучшение 
медианной PFS (18,9 против 10,2 мес, коэффици-
ент риска 0,46) и медианной OS (38,6 против 31,8 
мес, коэффициент риска 0,80) по сравнению с TKI 
первого поколения (гефитиниб или эрлотиниб) 
[76]. Осимертиниб также показал лучшую эффек-
тивность в отношении метастазов в центральной 
нервной системе (ЦНС) и в целом более благо-
приятный профиль токсичности [61]. Аналогичные 
преимущества наблюдались в китайской когорте 
исследования FLAURA [77]. Новые комбинирован-
ные варианты, такие как амивантамаб с лазерти-
нибом (исследование MARIPOSA) и осимертиниб 
с химиотерапией (исследование FLAURA-2), также 
недавно продемонстрировали улучшенную PFS по 
сравнению с монотерапией осимертинибом в пер-
вой линии [78]. Однако результаты могут зависеть 
от сопутствующих мутаций – например, наличие 
одновременных мутаций TP53 может отрицательно 
влиять на PFS, особенно у пациентов с делециями 
в экзоне 19 [18].

Несмотря на первоначальную эффективность, 
приобретенная резистентность к TKI EGFR неиз-
бежно развивается, обычно в течение 9–12 мес для 
препаратов первого или второго поколения [74]. 
Общие механизмы включают приобретение вто-
ричной мутации в гене EGFR (наиболее заметной 
из которых является мутация T790M привратника 
(gatekeeper), на которую нацелен осимертиниб), 
амплификацию или активацию альтернативных 
сигнальных путей (обходных путей), таких как MET 
или HER2, и гистологическую трансформацию опу-
холи (например, из аденокарциномы в мелкокле-
точный рак легкого) [61]. Понимание роли TME 
в развитии резистентности также является актив-
ной областью исследований [79].

Перестройки гена ALK

Перестройки гена ALK, в результате которых 
наиболее часто образуется химерный ген с EML4 
(белок 4, подобный ассоциированному с микро-
трубочками у иглокожих), обнаруживаются при-
мерно в 5–7% случаев аденокарциномы легкого 
[13]. Подобно мутациям EGFR, перестройки ALK 
чаще выявляются у более молодых пациентов, ни-
когда не куривших или мало куривших в прошлом, 

а также в опухолях с гистологией аденокарцино-
мы [7, 80]. Опухоли с перестройками ALK часто 
описываются как имеющие агрессивный фенотип 
с более высокой склонностью к метастазированию 
в лимфатические узлы и отдаленные органы, вклю-
чая головной мозг [7, 80].

Во множестве исследований изучались осо-
бенности визуализации, связанные с мутациями 
ALK [39].

Обычные признаки на КТ. Исследователи ас-
социируют перестройки гена ALK с определенны-
ми признаками на КТ, включая солидную структуру 
опухоли (меньшая доля участков по типу GGO по 
сравнению с опухолями с мутацией в гене EGFR 
[67]), дольчатые или спикулообразные края опу-
холи, более высокую частоту плеврального выпо-
та, преимущественно центральное расположение 
опухоли и наличие признаков отдаленного метаста
зирования при постановке диагноза [49]. В работе 
[22] авторы также связали наличие плеврального 
выпота с мутациями в гене ALK в своей когорте.

Количественная радиомика (КТ). Модели ма-
шинного обучения, основанные на радиомиче-
ских признаках КТ, показали многообещающие 
результаты в прогнозировании статуса ALK [39]. 
В исследовании [57] авторы представили модель 
с точностью 79%. Они разработали свои модели, 
используя классификатор, основанный на методе 
мягкого голосования, с признаками, отобранны-
ми с помощью F-теста, DBSCAN и RFE. Их инте-
грированная модель, объединяющая радиоми-
ческие, стандартные КТ и клинические признаки, 
достигла AUC 0,88 на валидационном наборе дан-
ных первичной когорты. При этом улучшение по 
сравнению с чисто радиомической моделью не 
было значительным во внешнем тестовом набо-
ре (AUC 0,80 против 0,88; p=0,29). Исследователи 
отметили, что прогностические радиомические 
признаки часто связаны с характеристиками вок-
селов высокой интенсивности, и выявили наличие 
полости и расположение в левой нижней доле как 
потенциально новые визуализационные признаки, 
связанные с перестройкой ALK [57]. В другой ра-
боте [46] авторы сосредоточились на включении 
перитуморальных признаков. Их модель, исполь-
зующая признаки из GTV плюс 3-миллиметровую 
перитуморальную зону (GPTV3) в сочетании с кли-
ническими предикторами (стадия TNM, плевраль-
ное втяжение), достигла AUC в диапазоне от 0,810 
до 0,882 в трех внешних валидационных наборах, 
значительно превзойдя модель, основанную толь-
ко на клинических факторах.

Количественная радиомика (ПЭТ-КТ). Воз-
можности радиомики ПЭТ-КТ для прогнозирова-
ния статуса гена ALK также исследованы в работе 
[39]. В исследование [49] авторы включили 526 па-
циентов с аденокарциномой легкого и разработа-
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ли модели, используя радиомические признаки 
ПЭТ-КТ в сочетании с клиническими характери-
стиками (возраст, наличие зазубренности контуров 
опухоли и плеврального выпота). Их комбиниро-
ванная модель достигла высоких значений AUC – 
0,87 в обучающей выборке и 0,88 в тестовой, что 
значительно превосходило показатели модели, ос-
нованной только на клинических данных (AUC 0,76 
и 0,74 соответственно). Интересно, что большин-
ство (20 из 22) отобранных радиомических призна-
ков в итоговой модели были получены из данных 
КТ, и только два признака ПЭТ (10-й перцентиль 
и разностная энтропия) были включены. Это гово-
рит о том, что текстурные и морфологические ха-
рактеристики КТ могут выступать доминирующими 
предикторами даже при совмещенном ПЭТ-КТ-ис-
следовании [49].

Глубокое обучение. Хотя исследований, 
специально посвященных глубокому обучению для 
прогнозирования статуса ALK, меньше по сравне-
нию с EGFR, некоторые из них все же существу-
ют [39]. В работе [7] авторы использовали CNN 
EfficientNet на снимках МРТ головного мозга для 
классификации пациентов с перестройками ALK 
и мутациями EGFR в метастазах в головной мозг, 
показав точность 76% без ручной сегментации. 
В исследовании [41] также применялся радиоми-
ческий анализ МРТ метастазов в головной мозг 
и обнаружено, что модели, основанные на после-
довательностях DWI и T2-FLAIR, хорошо справ-
ляются с разделением случаев с перестройками 
ALK и мутациями KRAS (AUC 0,850 и 0,824 соот-
ветственно в тестовой когорте).

Выявление перестроек ALK имеет решаю-
щее значение из-за наличия высокоэффективных 
TKI ALK [7]. Слитные белки ALK приводят к кон-
ститутивной активации тирозинкиназного доме-
на ALK, запуская онкогенную сигнализацию через 
сигнальные пути, такие как RAS-MAPK, PI3K-AKT 
и JAK-STAT, способствуя пролиферации и выжи-
ванию клеток [81]. Ингибиторы ALK блокируют 
АТФ-связывающий сайт киназного домена ALK, 
ингибируя ее активность и последующую переда-
чу сигнала [81].

Эта область претерпела быструю эволюцию 
с появлением нескольких поколений ингибиторов 
ALK [7]. Кризотиниб стал первым одобренным TKI 
ALK первого поколения [81]. Ингибиторы второго 
поколения, разработанные для повышения эффек-
тивности, улучшения проникновения в ЦНС и пре-
одоления мутаций резистентности к кризотинибу, 
включают церитиниб, алектиниб, бригатиниб и эн-
сатиниб (одобренный в Китае) [49]. Лорлатиниб ‒ 
ингибитор третьего поколения с еще более широ-
кой активностью против мутаций резистентности 
и отличным проникновением в ЦНС. Также прово-
дятся исследования ируплиналкиба [82].

Ингибиторы ALK демонстрируют значитель-
но более высокую эффективность по сравнению 
с химиотерапией при ALK-положительном НМРЛ. 
Последующие поколения препаратов показали 
значительные улучшения по сравнению с кризоти-
нибом, особенно в отношении PFS и контроля над 
заболеванием в ЦНС, что привело к их утвержде-
нию в качестве предпочтительных вариантов пер-
вой линии терапии.

Ключевые исследования III фазы установили 
это превосходство:

– алектиниб (исследование ALEX) показал ме-
дианную PFS 34,8 мес против 10,9 мес для кризо-
тиниба (отношение рисков (ОР) 0,5) [81], со значи-
тельно замедленным прогрессированием в ЦНС;

– бригатиниб (исследование ALTA-1L) проде-
монстрировал медианную PFS 24,0 мес против 
11,0 мес для кризотиниба (ОР 0,48) и превосход-
ную внутричерепную PFS [82];

– лорлатиниб (исследование CROWN) харак-
теризовался беспрецедентной эффективностью 
с медианной PFS, которая не была достигнута за 
5 лет по сравнению с 9,1 мес для кризотиниба (ОР 
0,19), и отличным контролем над ЦНС (медианное 
время до внутричерепного прогрессирования не 
достигнуто против 16,4 мес для кризотиниба (ОР 
0,06)) [83];

– лорлатиниб также высокоэффективен у па-
циентов, которые ранее получали терапию TKI ALK, 
включая препараты второго поколения [83].

Как и в случае с TKI EGFR, в конечном итоге 
развивается резистентность к ингибиторам ALK 
[39]. Механизмы включают вторичные мутации 
в домене киназы ALK (например, высокорези-
стентная мутация G1202R, мутация привратни-
ка L1196M) или активацию обходных сигнальных 
путей [82]. Ингибиторы второго поколения могут 
преодолеть многие мутации, вызывающие рези-
стентность к кризотинибу (например, L1196M) [81]. 
Лорлатиниб специально разработан для преодо-
ления широкого спектра мутаций резистентности, 
включая те, которые устойчивы к препаратам вто-
рого поколения, хотя резистентность к лорлати-
нибу все еще может возникать – возможно, через 
механизмы, не связанные с ALK [83].

Мутации в гене KRAS

Мутации в гене KRAS являются наиболее ча-
сто выявляемыми онкогенными изменениями при 
НМРЛ в целом и обнаруживаются примерно в 20–
30% случаев аденокарциномы легкого [7, 60]. В от-
личие от перестроек в генах EGFR и ALK, мутации 
KRAS тесно ассоциированы с курением в анамнезе 
и более распространены в западных популяциях 
по сравнению с азиатскими [5, 7]. Подтип KRAS 
G12C, при котором глицин в кодоне 12 заменяется 
на цистеин, представляет собой один из наиболее 
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распространенных вариантов, составляя пример-
но 12–14% аденокарцином при НМРЛ и являясь 
первой поддающейся лечению мутацией KRAS [7, 
84]. Мутации KRAS часто сочетаются с мутациями 
в других генах, особенно в TP53, STK11 и KEAP1, 
что может влиять на биологию опухоли и ответ на 
терапию [7, 85].

Прогнозирование статуса мутации KRAS с ис-
пользованием радиогеномики представляется бо-
лее сложной задачей по сравнению с таковой для 
EGFR или ALK [39].

Обычные признаки на КТ. В исследовании [22] 
описаны ассоциации с такими признаками, как 
округлая или овальная форма опухоли, четкие гра-
ницы, солидная структура и наличие сателлитных 
узелков в долях легкого, не пораженных первич-
ной опухолью, или множественных мелких узел-
ков. Авторы специально связали округлую форму, 
наличие сателлитных (экстратуморальных) узел-
ков и курение в анамнезе с мутациями KRAS [22]. 
Некоторые КТ-исследования предполагают, что 
мутации KRAS более распространены в опухолях 
большего размера (например, ≥31 мм) [64].

Количественная радиомика (КТ-ПЭТ). Иссле-
дователи, изучающие количественные характе-
ристики, пришли к противоречивым выводам: не-
которые показали многообещающие результаты, 
в то время как другие указали на трудности [39]. 
В работе [86] авторы наблюдали, что мутации 
KRAS, особенно при их совместном возникнове-
нии с мутациями TP53, связаны с высоким уровнем 
поглощения 18F-ФДГ на ПЭТ-сканах и коррелируют 
с худшим прогнозом. Исследования, сравниваю
щие поглощение ФДГ при ПЭТ (SUVmax) со ста-
тусом KRAS, также продемонстрировали разные 
результаты: в некоторых не обнаружено значи-
тельной разницы по сравнению с диким типом [51], 
в то время как в других показано более высокое 
поглощение [39]. Статус курения остается значи-
тельным искажающим фактором (конфаундером) 
в анализах ПЭТ-КТ для KRAS [52]. Авторы рабо-
ты [70] достигли AUC 0,82 для прогнозирования 
KRAS с использованием модели многослойного 
перцептрона, обученной на радиомических харак-
теристиках КТ. В исследовании [66] использована 
комбинация клинических факторов, характеристик 
двухэнергетической спектральной КТ и традицион-
ной радиомики КТ, разработана комбинированная 
модель, которая достигла высоких значений AUC 
(0,92 в обучающей когорте и 0,87 в валидацион-
ной) для предсказания мутаций KRAS в азиатской 
популяции (где распространенность KRAS была 
ниже и составляла 8,7%). Гармонизация с приме-
нением ComBat также улучшила производитель-
ность многомерной модели для прогнозирования 
KRAS (средняя AUC 0,91–0,94 против 0,85–0,90), 
хотя одномерные эффекты были менее стабильны-

ми [44]. Однако в метаанализе [73] получены объ-
единенные показатели чувствительности и доли 
FPR для прогнозирования KRAS на основе радио-
мики КТ, равные 0,744 и 0,376 соответственно, что 
свидетельствует о посредственной общей эффек-
тивности. Кроме того, авторы подчеркнули значи-
тельные трудности с переносимостью моделей 
между различными наборами данных (публичными 
и внутренними) для прогнозирования KRAS с ис-
пользованием радиомики КТ. Несмотря на приме-
нение идентичных методов извлечения призна-
ков, они обнаружили существенные различия в их 
распределении и плохую производительность при 
внешней валидации (F1-мера 0,41), при этом ме-
тоды гармонизации не смогли улучшить результа-
ты. Лучший показатель F1-меры при внутреннем 
тестировании составил всего 0,67, что привело 
авторов к выводу, что текущая точность недоста-
точна для клинического применения и для улучше-
ния результатов необходим учет таких факторов, 
как подтипы мутаций KRAS, а также более крупные 
и разнообразные наборы данных [85].

Глубокое обучение. Исследований, посвящен-
ных применению методов глубокого обучения для 
прогнозирования мутаций KRAS, проведено мень-
ше по сравнению с EGFR и ALK [39]. В работе [41] 
использовались радиомические признаки МРТ ме-
тастазов в головной мозг для различения случаев 
с мутациями KRAS и случаев с мутациями EGFR 
или ALK.

Десятилетиями KRAS считался не поддаю-
щимся лекарственной терапии [7]. Разработка 
специфических ингибиторов KRAS G12C пред-
ставляет собой значительный терапевтический 
прорыв [15]. Соторсиб и адагразиб ‒ селектив-
ные ковалентные ингибиторы, которые необрати-
мо связываются с мутантным остатком цистеина 
(C12) в белке KRAS G12C [15]. Такое связывание 
происходит, когда белок находится в неактивном 
состоянии, связанном с гуанозиндифосфатом, 
удерживая его в этой конформации и предотвра-
щая активацию (связывание с гуанозинтрифос-
фатом). Это блокирование ингибирует нижеле-
жащие сигнальные пути (такие как RAF-MEK-ERK), 
которые стимулируют рост опухоли [15]. Новые 
ингибиторы, нацеленные на активное, связанное 
с гуанозинтрифосфатом состояние или на оба со-
стояния, также находятся в разработке [87].

Препараты сотрасиб и адаграсиб получили 
одобрение FDA для лечения пациентов с метаста-
тическим НМРЛ с мутацией KRAS G12C, которым 
ранее проводилась терапия [15]. Несколько других 
ингибиторов G12C (например, диваcиб, JDQ443, 
LY3537982) и пан-ингибиторы KRAS проходят кли-
нические испытания [7, 84].

По сравнению с высокими показателями 
ответа, наблюдаемыми при использовании ин-
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гибиторов EGFR и ALK, ингибиторы KRAS G12C 
в качестве монотерапии демонстрируют более 
скромную активность при НМРЛ [39]. Данные 
II фазы показали, что частота объективного отве-
та (objective response rate, ORR) составляет около 
37–41% для соторасиба (CodeBreak100) и 43% 
для адаграсиба (KRYSTAL-1) с медианой PFS око-
ло 6,3–6,8 мес и медианой OS около 12,5–12,6 мес 
[88]. В исследовании III фазы CodeBreak200, срав-
нивающем соторасиб с доцетакселом, проде-
монстрировано значительное улучшение PFS для 
соторасиба [89], но первоначальный анализ не 
подтвердил статистически значимого преимуще-
ства в OS, хотя последующие анализы указали на 
тенденцию в пользу соторасиба [89]. В исследова-
нии III фазы KRYSTAL-12, посвященном сравнению 
адаграсиба с доцетакселом, достигнута основная 
конечная точка: показаны статистически значи-
мые улучшения в PFS и ORR для адаграсиба [88]. 
Адаграсиб также продемонстрировал многообе-
щающую активность в отношении внутричерепных 
метастазов у пациентов с нелечеными метастаза-
ми в ЦНС (внутричерепная ORR 42%, медианная 
внутричерепная PFS 5,4 мес) [90]. Учитывая огра-
ниченную эффективность монотерапии, активно 
изучаются стратегии комбинированной терапии, 
хотя существуют опасения по поводу токсично-
сти, особенно при комбинациях с иммунотера-
пией [90].

Как первичная (отсутствие первоначального 
ответа), так и приобретенная резистентность яв-
ляются значительными ограничениями [15]. Ме-
ханизмы резистентности разнообразны и включа-
ют вторичные мутации в самом KRAS (влияющие 
на связывание лекарства или способствующие 
активации), амплификацию аллеля KRAS G12C, 
активацию альтернативных сигнальных путей ре-
цепторных тирозинкиназ (receptor tyrosine kinase, 
RTK), которые обходят зависимость от KRAS, 
и гистологическую трансформацию [90]. Сопут
ствующие мутации, присутствующие на исходном 
уровне, особенно в таких генах, как KEAP1, STK11, 
SMARCA4 и CDKN2A, были связаны с первичной 
резистентностью и худшими результатами при ис-
пользовании ингибиторов KRAS G12C [90].

Ингибиторы KRAS G12C обычно считаются хо-
рошо переносимыми, при этом наиболее распро-
страненными нежелательными явлениями, свя-
занными с лечением (treatment-related adverse 
events, TRAEs) являются реакции со стороны желу-
дочно-кишечного тракта (диарея, тошнота, рвота) 
и гепатотоксичность (повышение уровня печеноч-
ных трансаминаз) [90]. При сравнении результатов 
различных испытаний можно заключить, что ада-
грасиб, по-видимому, связан с более высокими 
показателями желудочно-кишечной токсичности 
и TRAEs 3-й степени и выше по сравнению с со-

торасибом, что может потребовать более частой 
коррекции дозы [89].

Сравнительная характеристика мутаций 
EGFR, ALK и KRAS

Обобщенное сравнение мутаций EGFR, ALK 
и KRAS при НМРЛ представлено в таблице 1. Раз-
личные показатели успешности радиогеномного 
прогнозирования для этих основных мутаций, ве-
роятно, отражают лежащие в их основе биологи-
ческие отличия [39].

Изменения EGFR и ALK, часто возникающие 
у некурящих и связанные с определенными гисто-
логическими типами, могут вызывать более чет-
кие и последовательные изменения в морфологии, 
текстуре и метаболизме опухоли, которые легко 
распознаются по таким визуализационным при-
знакам, как GGO (EGFR) или солидная плотность 
с плевральным выпотом (ALK) [22]. В отличие от 
этого, мутации KRAS, сильно связанные с повреж-
дениями легких, вызванными курением, могут про-
являться в виде более гетерогенного визуализа-
ционного фенотипа, который труднее отличить от 
фоновых изменений в легких или от других типов 
опухолей [22]. Широкий спектр сопутствующих му-
таций, связанных с KRAS, может еще больше раз-
мывать любую специфическую для KRAS визуали-
зационную сигнатуру [22]. Это говорит о том, что 
сила корреляции «генотип – фенотип», обнаружи-
ваемая с помощью современных методов визуа-
лизации и анализа, может быть выше для EGFR 
и ALK, чем для KRAS [39].

Кроме того, клинический контекст, формируе
мый доступными методами лечения, влияет на по-
требность в развитии радиогеномики [39]. Значи-
тельные преимущества в выживаемости, которые 
дают TKI EGFR и ALK, создают острую необходи-
мость в выявлении подходящих пациентов. Это 
делает даже умеренно точное неинвазивное про-
гнозирование ценным, особенно когда проведе-
ние биопсии затруднено [3]. Для KRAS G12C, где 
эффективность ингибиторов в настоящее время 
более скромная, а резистентность – распростра-
ненное явление, клиническая полезность радио-
геномики может первоначально заключаться не 
столько в простом обнаружении мутаций, сколько 
в предсказании того, какие пациенты, вероятно, 
получат длительную пользу. Это возможно путем 
выявления радиомических сигнатур, связанных 
с благоприятными профилями сопутствующих му-
таций (например, отсутствие KEAP1/STK11), или 
определения механизмов устойчивости [3]. Кроме 
того, значительная проблема метастазов в голов-
ной мозг при НМРЛ, особенно при ALK- и EGFR-по-
ложительных формах заболевания, и различное 
проникновение таргетных препаратов в ЦНС под-
черкивают потенциальную нишу для радиогено-



ОБЗОРЫ

256 Вестник рентгенологии и радиологии | Journal of Radiology and Nuclear Medicine | 2025 | Том 106 | №6 | 243–268

Таблица 1
Сравнительная характеристика мутаций EGFR, ALK и KRAS при немелкоклеточном раке легких

Table 1
Comparative characteristics of EGFR, ALK, and KRAS mutations in non-small cell lung cancer

Признак / Sign
Мутации / Mutations

EGFR ALK KRAS

Распростра-
ненность / 
Prevalence

~15% (на Западе), ~40–50% (в Азии) 
при аденокарциноме [60] /  

~15% (in the West), ~40–50% (in Asia) 
for adenocarcinoma [60]

~5–7% при аденокарциноме [49] /  
~5–7% for adenocarcinoma [49]

~20–30% при аденокарциноме (наибо-
лее распространенные в целом) [60] / 

~20–30% in adenocarcinoma (most 
common overall) [60]

Демографиче-
ские харак-
теристики / 
Demographic 
characteristics

Женщины > мужчины, некурящие > 
курящие [22] / Females > males, non-

smokers > smokers [22]

Молодой возраст, никогда не курив-
шие / малокурящие [80] // Young age, 

never smokers / light smokers [80]

Курящие > некурящие, западные стра-
ны > азиатские страны [60] / Smokers > 
non-smokers, Western countries > Asian 

countries [60]

Гистология / 
Histology

Аденокарцинома [22] /  
Adenocarcinoma [22]

Аденокарцинома [80] /  
Adenocarcinoma [80]

Аденокарцинома [60] /  
Adenocarcinoma [60]

Распространен-
ные подти-
пы / Common 
subtypes

Del19, L858R (~80–85%) [3] EML4-ALK [80] G12C (~12–14%), G12D, G12V [60]

Обычная КТ / 
Conventional 
CT

GGO, воздушная бронхограмма, 
плевральная ретракция, малый размер, 

нечеткие контуры [22, 63] / GGO, air 
bronchogram, pleural retraction, small 

size, fuzzy edges [22, 63]

Солидная структура, дольчатость, 
плевральный выпот, центральное распо-
ложение [49] / Solid structure, lobulation, 

pleural effusion, central location [49]

Округлая форма, солидная структура, 
четкие контуры, сателлитные узлы [22, 

64] / Rounded shape, solid structure, clear 
contours, satellite nodes [22, 64]

Радиоми-
ка (КТ) / 
Radiomics (CT)

Хорошая эффективность (AUC часто 
>0,7–0,8), важны признаки текстуры, 

ослабления (аттенуации) и формы [67] / 
Good efficiency (AUC often >0.7–0.8), 

texture, attenuation and shape features 
are important [67]

Хорошая эффективность (AUC часто 
>0,8), ценные перитуморальные призна-
ки [46] / Good efficiency (AUC often >0.8), 

valuable peritumoral features [46]

Переменная/сложная для оценки 
эффективность (сообщается об AUC 

~0,7–0,9, но есть проблемы с воспроиз-
водимостью) [70] // Variable/difficult to 
assess efficacy (AUC ~0.7–0.9 reported, 

but reproducibility issues) [70]

Радиоми-
ка (ПЭТ-КТ) / 
Radiomics (PET-
CT)

Высокая эффективность (AUC часто 
>0,8), перспективен анализ субрегионов, 
глубокое обучение улучшает результа-
ты [1, 51, 52] / High efficiency (AUC often 

>0.8), subregion analysis is promising, 
deep learning improves results [1, 51, 52]

Хорошая эффективность (AUC ~0,88 
в комбинации), преобладают признаки 
КТ [49] / Good efficiency (AUC ~0.88 in 

combination), CT signs predominate [49]

Ограниченные данные, высокое накоп
ление ФДГ связано с плохим прогно-

зом [86] / Limited data, high FDG uptake 
associated with poor prognosis [86]

Таргетная тера-
пия  / Targeted 
therapy

EGFR TKI (гефитиниб, эрлотиниб, афа-
тиниб, осимертиниб) [74] / EGFR TKIs 

(gefitinib, erlotinib, afatinib, osimertinib) 
[74]

ALK TKI (кризотиниб, церитиниб, алек-
тиниб, бригатиниб, лорлатиниб) [49] / 
ALK TKI (crizotinib, ceritinib, alectinib, 

brigatinib, lorlatinib) [49]

Ингибиторы KRAS G12C (соторасиб, 
адаграсиб) [15] / KRAS G12C inhibitors 

(sotorasib, adagrasib) [15]

Эффектив-
ность тера-
пии / Therapy 
effectiveness

Высокая ORR (60–80%), значительное 
преимущество в PFS/OS (осимертиниб 
предпочтителен в 1-й линии) [61, 76] / 

High ORR (60–80%), significant benefit in 
PFS/OS (osimertinib is preferred in first 

line) [61, 76]

Высокая ORR, значительное преимуще-
ство в PFS (препараты 2/3-го поколения 

предпочтительны в 1-й линии, отлич-
ная активность в ЦНС) [82, 83] / High 

ORR, significant PFS benefit (second/third 
generation drugs preferred in first line, 

excellent CNS activity) [82, 83]

Умеренная ORR (~35–45%), умерен-
ное преимущество в PFS по сравнению 

с химиотерапией [88, 89] / Moderate 
ORR (~35–45%), moderate benefit in PFS 

compared with chemotherapy [88, 89]

Механизмы 
резистентно-
сти / Resistance 
mechanisms

T790M, амплификация MET, обходные 
пути, гистологическая трансформация 
[61] / T790M, MET amplification, bypass 
pathways, histological transformation 

[61]

Мутации ALK (G1202R), обходные пути 
[82] / ALK (G1202R) mutations, bypass 

pathways [82]

Мутации KRAS, обходные пути (RTK), 
ко-мутации (KEAP1) [15, 90] / KRAS 

mutations, bypasses (RTK), co-mutations 
(KEAP1) [15, 90]

Примечание. КТ – компьютерная томография; ПЭТ-КТ – позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией; GGO 
(ground-glass opacity) – cимптом матового стекла; AUC (area under curve) – площадь под кривой рабочей характеристики приемника; TKI (tyrosine 
kinase inhibitors) – ингибиторы тирозинкиназы; ФДГ – фтордезоксиглюкоза; ORR (objective response rate) – частота объективного ответа; PFS 
(progression-free survival) – выживаемость без прогрессирования; OS (overall survival) – общая выживаемость; ЦНС – центральная нервная система.

Note. CT – computed tomography; PET-CT – positron emission tomography with computed tomography; GGO – ground-glass opacity; AUC – area 
under the receiver operating characteristic curve; TKI – tyrosine kinase inhibitors; FDG – fluorodeoxyglucose; ORR – objective response rate; 
PFS – progression-free survival; OS – overall survival; CNS – central nervous system.
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мики МРТ головного мозга [7]. Помимо простого 
прогнозирования первичной драйверной мутации 
особенности МРТ головного мозга могут потен-
циально коррелировать с вероятностью ответа на 
специфические ЦНС-активные TKI или определять 
внутричерепную PFS [7].

В таблице 2 суммированы ключевые резуль-
таты репрезентативных исследований, изучающих 
радиомическое прогнозирование для рассматри-
ваемых основных драйверных мутаций.

Редкие мутации (RET, ROS1) 
Помимо более распространенных мутаций 

EGFR, ALK и KRAS, при НМРЛ существуют и дру-
гие терапевтически значимые драйверные мута-
ции, хотя они и встречаются реже [7]. Перестрой-
ки, затрагивающие рецепторные тирозинкиназы 
RET (rearranged during transfection) и ROS1 (c-ROS 
oncogene 1), обнаруживаются примерно в 1–2% 
случаев аденокарциномы легкого [7, 91]. Подобно 
перестройкам ALK, слияния RET и ROS1 обычно 

Таблица 2
Обобщение репрезентативных исследований, посвященных радиомическому прогнозированию основных драйверных 

мутаций при немелкоклеточном раке легких

Table 2
Summary of representative studies on radiomic prediction of major driver mutations in non-small cell lung cancer

Целевая 
мутация / 
Targeted 
mutation

Публикация / 
Reference

Метод 
визуализации / 

Visualization 
method

Подход/признаки // Approach/signs Производительность / 
Performance

Тип валидации / 
Validation type

EGFR [67] КТ / CT
Радиомика (текстура, форма) + 

клинические данные / Radiomics 
(texture, shape) + clinical data

AUC 0,709 (комбинированная 
модель) / AUC 0.709 (combined 

model)

Внутренняя / 
Internal

EGFR [70] КТ / CT МО (МЛП) на основе радиомики / 
Radiomics based ML (MLP)

AUC 0,69 (валидационная выбор-
ка) / AUC 0.69 (validation sample)

Внутренняя / 
Internal

EGFR [71] ПЭТ-КТ / PET-CT
Метаанализ (17 исследова-

ний) радиомики / Meta-analysis 
(17 studies) of radiomics

Объединенная AUC 0,82 (ва-
лидация) / Pooled AUC 0.82 

(validation)

Метаанализ / Meta-
analysis

EGFR [48] ПЭТ-КТ / PET-CT

Глубокое обучение (ResNet) + слия
ние данных радиомики / Deep 

learning (ResNet) + radiomics data 
fusion

AUC 0,94 (комбинированная 
модель) / AUC 0.94 (combined 

model)

Внутренняя / 
Internal

ALK [57] КТ / CT

Радиомика + клинические данные 
(классификатор с мягким голосо-
ванием) / Radiomics + clinical data 

(soft-voting classifier)

AUC 0,88 (первичная когор-
та), AUC 0,80 (внешняя) / AUC 
0.88 (primary cohort), AUC 0.80 

(external)

Внутренняя + внеш-
няя / Internal + 

external

ALK [46] КТ / CT
Перитуморальная радиомика + 

клинические данные / Peritumoral 
radiomics + clinical data

AUC 0,81–0,88
Внешняя (3 вы-

борки) / External 
(3 samples)

ALK [49] ПЭТ-КТ / PET-CT

Радиомика (в основном призна-
ки КТ) + клинические данные / 
Radiomics (mainly CT signs) + 

clinical data

AUC 0,88 (тестовая выборка) / 
AUC 0.88 (test sample)

Внутренняя / 
Internal

KRAS [70] КТ / CT МО (МЛП) на основе радиомики / 
Radiomics based ML (MLP)

AUC 0,82 (валидационная выбор-
ка) / AUC 0.82 (validation sample)

Внутренняя / 
Internal

KRAS [66] ДЭКТ+КТ / 
DECT+CT

Радиомика (спектральная + стан-
дартная) + клинические данные / 
Radiomics (spectral + standard) + 

clinical data

AUC 0,87 (валидационная выбор-
ка) / AUC 0.87 (validation sample)

Внутренняя / 
Internal

KRAS [85] КТ / CT
Радиомика (исследование перено-
симости) / Radiomics (tolerability 

study)

F1 0,67 (внутренняя), F1 0,41 
(внешняя) / F1 0.67 (internal), 

F1 0.41 (external)

Внутренняя + внеш-
няя / Internal + 

external

Примечание. КТ – компьютерная томография; ПЭТ-КТ – позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией; 
ДЭКТ – двухэнергетическая компьютерная томография; МО – машинное обучение; МЛП – многослойный перцептрон; AUC (area under curve) – 
площадь под кривой рабочей характеристики приемника.
Note. CT – computed tomography; PET-CT – positron emission tomography with computed tomography; DECT – dual-energy computed tomography; 
ML – machine learning; MLP – multilayer perceptron; AUC – area under the receiver operating characteristic curve.
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выявляются у более молодых пациентов, некуря-
щих или с небольшим стажем курения, опухоли 
которых имеют гистологическое строение адено-
карциномы [7, 91]. Несмотря на их редкость, вы-
явление этих мутаций клинически значимо, по-
скольку для RET- и ROS1-положительного НМРЛ 
разработаны высокоэффективные таргетные те-
рапии, значительно улучшающие прогнозы для 
данных групп пациентов [13]. Панели для моле-
кулярного тестирования при распространенных 
стадиях НМРЛ часто включают анализ на наличие 
таких перестроек [7].

Исследование радиогеномных сигнатур ред-
ких мутаций, таких как RET и ROS1, представляет 
значительные трудности, в первую очередь из-за 
низкой распространенности этих изменений [39]. 
Создание достаточно больших когорт пациентов 
для обучения и валидации надежных прогности-
ческих моделей является сложной задачей для 
отдельных учреждений и часто требует крупных 
совместных усилий или использования националь-
ных баз данных [91]. Кроме того, визуальные при-
знаки, связанные с этими редкими мутациями, мо-
гут значительно пересекаться с признаками других 
типов мутаций или даже доброкачественных забо-
леваний легких, что изначально затрудняет специ-
фическое прогнозирование [39].

Предварительные исследования были на-
правлены на выявление потенциальных радиоло-
гических коррелятов [39]. В работе [92] изучались 
КТ-признаки у пациентов, прошедших тестиро-
вание на перестройки RET или ROS1 с помощью 
флуоресцентной гибридизации in situ (fluorescence 
in situ hybridization, FISH) или секвенирования 
нового поколения (next-generation sequencing, 
NGS). Зафиксированные наблюдения включали 
плевральный выпот, легочные метастазы, лимфа-
денопатию и экстраторакальное распространение 
заболевания. Важным открытием стало то, что пе-
риферическое расположение опухоли значительно 
чаще встречалось у пациентов с перестройками 
ROS1 по сравнению с теми, у кого были мутации 
EGFR (65% против 32%) [92]. В исследовании [86] 
с использованием ПЭТ-визуализации при резек-
ции НМРЛ выявлена ассоциация между высоким 
уровнем поглощения 18F-ФДГ и худшим прогнозом, 
включая пациентов с мутациями KRAS/TP53, но не 
приводятся конкретные радиомические сигнатуры 
для RET или ROS1.

Исследования, специально направленные 
на радиомическое прогнозирование статуса ге-
нов RET и ROS1, менее распространены, чем для 
EGFR, ALK или KRAS, но усилия в этом направле-
нии продолжаются [39]. Авторы работы [92] пред-
ставили ранние корреляционные данные, связы-
вающие такие признаки, выявляемые при обычной 
КТ, как периферическое расположение, со стату-

сом ROS1. В исследовании [93] изучались радио
мические признаки КТ, связанные со слияниями 
гена RET, и выявлены определенные текстурные 
и морфологические характеристики как потенци-
альные неинвазивные маркеры. В систематиче-
ском обзоре [94] проведен анализ биомаркеров, 
полученных из изображений, для определения ге-
нетических изменений и мишеней иммунотерапии 
при раке легкого. Авторы рассмотрели исследо-
вания, сообщающие о моделях (основанных на 
радиомике, визуальных характеристиках КТ, CNNs, 
параметрах ПЭТ), прогнозирующих различные 
мишени, и отметили положительные результаты 
для прогнозирования комбинированных слияний 
ALK/ROS1/RET. Это свидетельствует о наличии 
такой возможности, хотя в аннотации представ-
лено мало деталей о конкретных характеристиках 
или эффективности для RET и ROS1 в отдельности.

Мотивом для выявления данных редких му-
таций является наличие эффективных таргетных 
препаратов [7]:

– ингибиторы ROS1 – кризотиниб (также ин-
гибитор ALK/MET), энтректиниб (также ингибитор 
TRK/ALK с хорошей активностью в ЦНС) и репотре-
ктиниб одобрены Управлением по контролю каче-
ства пищевых продуктов и лекарственных средств 
США (U.S. Food and Drug Administration, FDA) для 
лечения метастатического НМРЛ с перестройкой 
ROS1 [7, 91];

– высокоселективные и мощные ингибиторы 
RET – пралсетиниб и селперкатиниб продемон-
стрировали значительную эффективность и улуч-
шенный профиль безопасности по сравнению 
с более старыми мультитаргетными ингибиторами 
киназ, которые имели побочные эффекты, связан-
ные с воздействием на другие мишени [13].

Проблема нехватки данных из-за низкой рас-
пространенности слияний RET и ROS1 является 
серьезным препятствием для разработки надеж-
ных радиогеномных моделей [39, 95]. В отличие 
от EGFR, где можно легко собрать большие набо-
ры данных, создание надежных моделей для мар-
керов с распространенностью 1–2%, вероятно, 
требует межинституционального обмена данны-
ми и использования передовых методов машин-
ного обучения, таких как трансферное обучение 
(перенос знаний от моделей, обученных на более 
распространенных мутациях) или федеративное 
обучение (обучение моделей на данных из разных 
учреждений без обмена исходными данными па-
циентов) [91].

Несмотря на эти трудности, высокая клиниче-
ская значимость правильного подбора пациента 
для терапии высокоэффективными ингибиторами 
RET или ROS1 создает мощный стимул для продол-
жения поиска в области радиогеномного прогно-
зирования для данных редких мишеней [39]. Даже 



REVIEWS

259Вестник рентгенологии и радиологии | Journal of Radiology and Nuclear Medicine | 2025 | Том 106 | №6 | 243–268

модель с умеренной прогностической силой мо-
жет служить ценным неинвазивным инструментом 
скрининга. Она способна помочь в приоритизации 
пациентов для окончательной, но потенциально 
ресурсоемкой молекулярной диагностики (напри-
мер, комплексных панелей NGS), потенциально 
ускоряя диагностический путь и способствуя свое
временному доступу к изменяющим жизнь таргет-
ным терапиям для 1–2% пациентов с НМРЛ, имею-
щих эти специфические изменения [13].

Клиническая полезность радиогеномики 
в лечении рака легких / Clinical utility of 
radiogenomics in lung cancer treatment

Оценка эффективности: обзор 
представленных метрик

Потенциал радиогеномики для неинвазивно-
го прогнозирования драйверных мутаций в НМРЛ 
очевиден из большого количества публикаций, 
в которых сообщается о многообещающих резуль-
татах [1, 34, 35]. Во всех исследованиях, исполь-
зующих КТ, ПЭТ-КТ или комбинированные кли-
нико-радиомические модели, значения AUC для 
предсказания статуса EGFR, ALK и иногда KRAS 
часто превышают 0,70, причем во многих работах 
они достигают или превышают 0,80, а в некоторых 
даже 0,90, особенно на обучающих или внутренних 
валидационных выборках [1]. 

Радиомические модели также показали свою 
полезность в прогнозировании побочных эффек-
тов лечения, например пневмонита, и в дифферен-
циации лучевого повреждения от рецидива [42], 
в определении инвазивности и роста участков по 
типу GGO на основе КТ-признаков, потенциально 
связанных со статусом TP53 [96], или статуса экс-
прессии генов, таких как HOPX [37]. Молекулярное 
типирование на основе маркерных генов иммун-
ных клеток, потенциально связанных с визуаль-
ными признаками, в будущем также может помочь 
в предсказании ответа на терапию [97].

Следует отметить, что более высокая произ-
водительность часто связана с конкретными под-
ходами [39].

Глубокое обучение. Модели, использующие 
алгоритмы глубокого обучения, часто достигают 
высоких значений AUC, таких как 0,88 (показатель, 
достигнутый в работе [7] для прогнозирования 
EGFR на КТ) и 0,94 (о котором сообщается в ис-
следовании [48] при использовании объединенных 
глубоких и поверхностных признаков с ПЭТ-КТ). 
Метаанализы также предполагают высокий по-
тенциал диагностической точности, особенно при 
применении передовых методов глубокого обуче-
ния к МРТ для выявления метастазов в головном 
мозге [98]. Кроме того, разрабатываются подхо-
ды, основанные на ИИ, для таких задач, как синтез 

ПЭТ из КТ [45] и анализ цифровых гистологических 
слайдов для диагностики и прогнозирования [99].

Мультимодальная визуализация (ПЭТ-КТ). 
Интеграция метаболической информации из 
ПЭТ с анатомическими данными КТ, как показано 
в нескольких исследованиях [1], часто приводит 
к созданию надежных моделей, предсказывающих 
статус EGFR и ALK. Анализ пространственной ге-
терогенности данных ПЭТ-КТ также может предо-
ставить дополнительные сведения [47].

Комбинированные модели. Интеграция ра-
диомических признаков с клиническими данными 
(например, возраст, пол, статус курения, стадия по 
TNM, оценка общего состояния пациента, функция 
легких, количество метастатических очагов) или 
данными стандартных методов визуализации ча-
сто повышает прогностическую ценность по срав-
нению с использованием только радиомики или 
только клинических данных [22, 53, 58, 100]. Ан-
самблевые модели, объединяющие несколько ал-
горитмов машинного обучения, могут еще больше 
повысить точность прогнозирования [54, 59].

Однако в отчетах о результатах деятельности 
существуют значительные различия [34, 35]. Значе-
ния AUC могут варьироваться от умеренных (~0,65) 
[22] до отличных (>0,90) [41]. Производительность 
моделей часто снижается, когда они тестируются на 
внешних наборах данных для валидации, по срав-
нению с внутренними тестовыми или тренировоч-
ными данными [72], что подчеркивает проблемы 
с обобщаемостью моделей [34, 35, 53]. Кроме того, 
точность прогнозирования, по-видимому, меняет-
ся в зависимости от конкретной мутации, на кото-
рую направлена модель, причем для EGFR и ALK 
сообщается о более убедительных и стабильных 
результатах по сравнению с KRAS [85]. Метаана-
лизы предоставляют ценные объединенные оцен-
ки, но также часто выявляют значительную неодно-
родность между исследованиями, что указывает на 
методологические различия или вариации в попу-
ляциях пациентов [71]. Атипичные реакции на имму-
нотерапию, такие как псевдопрогрессия или диссо-
циированный ответ, также усложняют стандартные 
критерии оценки ответа (например, PERCIST) и мо-
гут требовать модифицированных подходов (напри-
мер, iPERCIST или mPERCIST), включающих данные 
визуализации и клиническое суждение для точного 
прогнозирования [33]. Неинвазивные инструменты 
мониторинга, такие как биолюминесцентные ре-
портеры для специфических путей (например, ак-
тивности AKT [75]), могут дополнять визуализацию 
в оценке эффективности лечения.

Радиогеномика против тканевой биопсии: 
сравнительный анализ

Оценка готовности радиогеномики к клини-
ческому применению требует сравнения ее силь-
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ных и слабых сторон с текущим «золотым стандар-
том» – биопсией тканей [3].

Преимущества радиогеномики:
– неинвазивность (важнейший фактор, позво-

ляющий избежать процедурных рисков, связанных 
с биопсией, – пневмоторакса, кровотечения, ин-
фекции, боли и др.) [3];

– комплексная оценка опухоли (визуализация 
охватывает весь ее объем, обеспечивая более пол-
ную оценку гетерогенности по сравнению с анали-
зом одного образца биопсии и тем самым снижая 
ошибку выборки) [3];

– воспроизводимость (визуализацию можно 
относительно легко повторять с течением време-
ни, что позволяет проводить неинвазивный мони-
торинг эволюции опухоли, ее реакции на лечение 
или появления резистентности) [60];

– доступность и экономическая эффективность 
(радиомический анализ использует изображения 
(например, КТ-сканы), которые часто выполняют-
ся в рамках стандартной клинической помощи, что 
делает его потенциально экономически эффек-
тивным подходом, особенно если он снижает не-
обходимость в дополнительных инвазивных про-
цедурах) [1];

– своевременность (радиомический анализ 
может предоставлять прогностическую инфор-
мацию быстрее, чем обработка тканей и секве-
нирование, способствуя своевременному приня-
тию клинических решений, возможно, в ожидании 
окончательных генетических результатов) [7].

Недостатки/ограничения радиогеномики:
– косвенная оценка (радиогеномика делает вы-

вод о генотипе на основе фенотипа [39]; корреля-
ция между характеристиками изображений и гене-
тическим статусом является статистической, а не 
детерминистской, что несет в себе риск ошибоч-
ной классификации [101]);

– чувствительность к техническим вариациям 
(радиомические характеристики очень чувстви-
тельны к изменениям параметров получения изо-
бражений (тип сканера, толщина среза, алгоритмы 
реконструкции, введение контрастного вещества) 
и методам сегментации, что создает значитель-
ные проблемы для стандартизации и воспроизво-
димости [34, 35, 38]; методы гармонизации могут 
помочь, но требуют дальнейшего совершенство-
вания [44]);

– необходимость валидации и стандартизации 
(многие опубликованные модели не прошли стро-
гую внешнюю валидацию на разнообразных на-
борах данных, что ограничивает уверенность в их 
обобщающей способности [53]; срочно необходи-
мы стандартизированные методологии);

– проблемы интерпретируемости (сложные 
модели машинного обучения, особенно глубоко-
го обучения, могут функционировать как «черные 

ящики», что затрудняет понимание биологиче-
ской основы их прогнозов [39, 54, 59]; отсутствие 
прозрачности может препятствовать клиниче-
скому доверию и внедрению [39], для решения 
этой проблемы разрабатываются методы объяс-
нимого ИИ (XAI), такие как SHAP (SHapley Additive 
exPlanations) и LIME (Local Interpretable Model-
agnostic Explanations) [54, 59, 102]);

– переменная производительность (точ-
ность прогнозов может значительно различаться 
в зависимости от целевой мутации, метода визуа-
лизации, популяции пациентов и используемой 
методологии) [34, 35].

Преимущества тканевой биопсии:
– прямой генетический анализ (биопсия пре-

доставляет образец опухолевой ткани, что позво-
ляет проводить прямое и достоверное выявление 
генетических изменений с помощью секвениро-
вания (например, NGS); метод обеспечивает ком-
плексное молекулярное профилирование, выхо-
дящее за рамки отдельных генов-мишеней [3, 7]; 
биопсия под контролем КТ является распростра-
ненным и эффективным методом получения ткани 
[20]);

– биопсия остается общепринятым «золотым 
стандартом» (эталонным методом), с которым 
сравнивают другие методы, включая радиогено-
мику и жидкую биопсию [3].

Препятствия для клинического внедрения

Несмотря на многообещающие результа-
ты большого числа исследований, широкое вне-
дрение радиогеномики в рутинную клиническую 
практику для прогнозирования мутаций и оценки 
прогноза при НМРЛ сталкивается с несколькими 
значительными трудностями [34, 35].

Отсутствие стандартизации. Как уже было 
отмечено, отсутствие общепринятых стандартов 
для получения изображений, извлечения при-
знаков (несмотря на такие усилия, как Инициа-
тива по стандартизации биомаркеров изображе-
ний ‒ Image Biomarker Standardization Initiative, IBSI 
[103]), алгоритмов анализа и руководств по со-
ставлению отчетов является серьезным препят-
ствием для сопоставления результатов исследо-
ваний и разработки универсально применимых 
моделей [34, 35, 38].

Проблемы воспроизводимости и устойчиво-
сти. Для этой области характерны исследования, 
которые основываются на небольших, одноцен-
тровых, ретроспективных наборах данных с недо-
статочной внешней валидацией [53, 58]. Моде-
ли часто хорошо работают на данных, на которых 
они были обучены, но плохо обобщаются на новые 
данные из разных учреждений или с разных ска-
неров. Методы гармонизации, направленные на 
коррекцию эффектов сканера/протокола (напри-
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мер, ComBat), выглядят перспективно, но требу-
ют дальнейшей проработки и валидации [85, 44]. 
Крайне необходимы надежные многоцентровые 
проспективные исследования, но их проведение 
сложно и дорого.

Недостаточный уровень доказательности. 
Многие опубликованные исследования в области 
радиомики демонстрируют методологические не-
достатки, что подтверждается систематической 
оценкой с помощью таких инструментов, как Шка-
ла оценки качества радиомики (Radiomics Quality 
Score, RQS) [71]. Хотя баллы RQS в целом росли 
с момента введения этой системы, общий средний 
балл остается низким (около 26% от максималь-
но возможного балла в недавнем метаанализе 
[71]), и очень немногие исследования достига-
ют балла, свидетельствующего о высоком уровне 
доказательности (≥50% от максимального) [38]. 
Распространенные недостатки включают отсут-
ствие сегментации несколькими экспертами для 
оценки устойчивости, отсутствие исследований 
на фантомах для оценки стабильности признаков, 
отсутствие валидации на независимых внешних 
когортах, недостаточный статистический анализ 
(например, оценка калибровки) и отсутствие про-
спективной оценки [38]. В систематических обзо-
рах также отмечались ошибки в применении самой 
шкалы RQS [103]. Этот общий низкий уровень до-
казательности подрывает уверенность в возмож-
ности внедрения результатов исследований в кли-
ническую практику [39].

Клинические проблемы интеграции. Помимо 
технической валидации, успешная реализация 
требует определения четких клинических сцена-
риев, в которых радиогеномика приносит ощути-
мую пользу. Модели должны быть интегрированы 
в существующие клинические рабочие процессы 
и системы радиологических отчетов – например, 
в систему архивирования, обработки и переда-
чи медицинских диагностических изображений 
(Picture Archiving and Communication System, PACS) 
[43]. Радиологам и онкологам требуется специа-
лизированное обучение для понимания и правиль-
ного использования радиогеномной информации. 
Также важно продемонстрировать экономическую 
эффективность по сравнению с существующими 
диагностическими подходами или в дополнение 
к ним. Наконец, получение одобрения регулятор-
ных органов для диагностических инструментов на 
основе ИИ представляет собой еще один уровень 
сложности [38, 39].

Значительное расхождение между высокой 
производительностью, о которой часто сообща-
ется в отдельных исследованиях в сфере радио-
геномики, и общей клинической неготовностью 
в данной области подчеркивает эти проблемы [39]. 
Повсеместные трудности, связанные со стандар-

тизацией, валидацией и качеством методологии, 
которые находят отражение в постоянно низких 
оценках RQS в литературе, подразумевают, что 
многие опубликованные модели могут не обла-
дать необходимой надежностью и способностью 
к обобщению для клинического использования 
[71]. Преодоление этих фундаментальных недо-
статков имеет первостепенное значение для даль-
нейшего развития данного направления [34, 35].

Учитывая указанные ограничения, наиболее 
реалистичная для ближайшего периода роль ра-
диогеномики в прогнозировании мутаций при 
НМРЛ, вероятно, будет вспомогательной, а не за-
мещающей биопсию ткани [13]. Она может выпол-
нять ценные функции в качестве неинвазивного 
инструмента скрининга для выявления пациентов 
с более высоким риском определенных мутаций, 
тем самым приоритизируя их для целенаправ-
ленного генетического тестирования. Радиоми-
ка также способна помочь в проведении биопсии, 
идентифицируя подрегионы опухоли с наиболь-
шей вероятностью наличия определенной мута-
ции или механизма резистентности и тем самым 
решая проблему гетерогенности опухоли [39]. 
В случаях, когда биопсия противопоказана, тех-
нически невозможна или дает недиагностический 
либо недостаточный материал, радиогеномика 
может предоставить ценную прогностическую ин-
формацию для помощи в принятии клинических 
решений, хотя и с признанием существующей не-
определенности [13]. Этот прагматичный подход 
использует сильные стороны визуализации (неин-
вазивность, оценка всей опухоли), учитывая при 
этом окончательный характер прямого генетиче-
ского анализа из ткани [39].

Достижения в радиогеномике рака легкого / 
Advances in lung cancer radiogenomics

Влияние ИИ и глубокого обучения

Интеграция ИИ, особенно методов глубоко-
го обучения, таких CNNs, ResNets, EfficientNets 
и cGANs, представляет собой значительный про-
гресс в области радиогеномики [7, 34, 35, 45, 53, 
54]. В отличие от традиционных подходов машин-
ного обучения, которые полагаются на предопре-
деленные, разработанные вручную радиомиче-
ские признаки, модели глубокого обучения могут 
автоматически извлекать иерархические пред-
ставления и, вероятно, более информативные 
признаки непосредственно из исходных пиксель-
ных данных медицинских изображений [7]. Эта 
способность обусловила более высокую произво-
дительность при прогнозировании генетических 
мутаций, а также определении прогноза и ответа 
на лечение по сравнению с моделями, основанны-
ми исключительно на признаках, разработанных 
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вручную, особенно при наличии больших наборов 
данных [34, 35, 53, 54].

Несколько недавних исследований иллю-
стрируют это влияние [39]. В работе [7] проде-
монстрирована объединенная модель глубокого 
обучения и радиомики, достигшая AUC 0,88 для 
прогнозирования EGFR из КТ-снимков. В иссле-
довании [48] показано, что объединение при-
знаков, извлеченных с помощью глубокого обу-
чения (через ResNet), с ручными признаками из 
ПЭТ-КТ дало AUC 0,94 для предсказания мутаций, 
чувствительных к EGFR, значительно превосходя 
модели, использующие только ручные признаки 
или признаки глубокого обучения из отдельных 
модальностей. В другом исследовании приме-
нялся метод EfficientNet-V2 на объединенных изо-
бражениях ПЭТ-КТ для прогнозирования EGFR, 
достигнув высокой точности [56]. Также разра-
батываются модели ИИ для предсказания выжи-
ваемости с высокой точностью [53, 54, 59] и даже 
для синтеза изображений ПЭТ из КТ-снимков 
[45]. Глубокое обучение применяется и к данным 
МРТ, например для классификации мутаций ALK 
и EGFR в метастазах головного мозга [41]. Кроме 
того, алгоритмы глубокого обучения потенциаль-
но могут автоматизировать или повысить точность 
и эффективность этапа сегментации изображе-
ний, уменьшая зависимость от трудоемкого руч-
ного очерчивания [42]. ИИ также трансформирует 
цифровую патологию, позволяя автоматизировать 
сегментацию тканей и идентификацию прогности-
ческих признаков из слайдов, окрашенных гема-
токсилином и эозином [99].

Однако эффективность глубокого обучения 
сопровождается и сложностями [39]. Суть «черно-

го ящика» этих сложных моделей – их склонность 
предоставлять прогнозы без четких объяснений 
того, какие признаки управляют ими, что может 
быть препятствием для клинического принятия [7, 
54, 59]. Чтобы решить эту проблему, область объ-
яснимого ИИ (XAI) приобретает все большее зна-
чение. Разрабатываются такие методы, как SHAP, 
LIME и инструменты визуализации (например, 
Yellowbrick), чтобы обеспечить понимание процес-
са принятия решений моделями и укрепить дове-
рие пользователей [54, 59, 72, 102]. Кроме того, 
модели глубокого обучения обычно требуют очень 
больших, аннотированных наборов данных для эф-
фективного обучения, которые сложно получить 
в различных клинических условиях, что вызывает 
опасения по поводу потенциальных предубежде-
ний в обучающих данных и обобщаемости получае
мых моделей [53, 54, 56, 59].

Мультиомная интеграция

Осознавая, что рак представляет собой слож-
ную биологическую систему, исследователи все 
больше склоняются к интеграции данных радио-
мики с информацией с других биологических уров-
ней – это подход с использованием мультиомики 
[13]. Как показано на рисунке 2, концепция вклю-
чает объединение количественных характеристик 
изображений со следующими данными [39]:

– клинические факторы (демографические 
данные пациента (возраст, пол), история курения, 
статус работоспособности, клиническая стадия, 
функция легких, количество метастатических оча-
гов) [17, 22, 100];

– геномика (данные секвенирования ДНК, 
идентифицирующие мутации, вариации числа ко-

Входные данные / Input data
Радиомика (данные КТ/ПЭТ/МРТ) // Radiomics 
(CT/PET/MRI data)
Геномика (мутации, CNA, TMB) / Genomics 
(mutations, CNA, TMB)
Транскриптомика (mRNA, lncRNA) / 
Transcriptomics (mRNA, lncRNA)
Протеомика / Proteomics
Клинические данные / Clinical data
Изображение патологий / Pathology imaging 
Данные TME (CAFs, микробиота) / TME data 
(CAFs, microbiota)

Центральный узел / 
Central node

Интегрированный ана-
лиз / Integrated analysis
ИИ / машинное обу-
чение // AI / machine 
learning

Выходные данные / Output data
Улучшенное прогнозирование / 
Improved predicting
Стратификация реакции на лече-
ние / Stratification of response to 
treatment
Биомаркеры / Biomarkers
Инсайты персонализированной ме-
дицины / Insights in personalized 
medicine

Рис. 2. Концептуальная схема интеграции мультиомики в прецизионной онкологии.
КТ – компьютерная томография; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография; МРТ – магнитно-резонансная томография; CNA 
(copy number alteration) – вариации числа копий генов; TMB (tumor mutational burden) – мутационная нагрузка опухоли; 
mRNA (matrix ribonucleic acid) – матричная рибонуклеиновая кислота (РНК); lncRNA (long non-coding RNA) – длинная неко-
дирующая РНК; TME (tumor microenvironment) – микроокружение опухоли; CAFs (сancer associated fibroblasts) – ассоцииро-
ванные с раком фибробласты; ИИ – искусственный интеллект

Fig. 2. Conceptual framework for integrating multiomics into precision oncology.
CT – computed tomography; PET – positron emission tomography; MRI – magnetic resonance imaging; CNA – copy number 
alteration; TMB – tumor mutational burden; mRNA – matrix ribonucleic acid; lncRNA – long non-coding RNA; TME – tumor 
microenvironment; CAFs – сancer associated fibroblasts; AI – artificial intelligence
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пий, перестройки, TMB, уровни CNA, полиморфиз-
мы генов) [17, 60, 8, 9, 10, 11];

– транскриптомика (данные секвенирования 
РНК, выявляющие паттерны экспрессии генов, 
включая lncRNAs и гены – маркеры иммунных кле-
ток) [28, 36, 40, 49, 104];

– протеомика (данные о белковой экспрессии 
и модификациях) [7];

– данные о TME (информация об инфильтра-
ции иммунных клеток, фенотипах раковых фибро-
бластов (сancer associated fibroblasts, CAFs) или 
внутриопухолевой микробиоте) [25, 46, 104, 105];

– изображения патологии (количественные ха-
рактеристики, извлеченные из цифровых изобра-
жений патологии) [62, 99].

Объединение радиомики с клиническими, ге-
номными, транскриптомными, протеомными, па-
тологическими данными и информацией о TME 
может привести к более всесторонней характе-
ристике опухоли и улучшенным прогностическим 
моделям. Идея заключается в том, что интеграция 
данных на этих уровнях обеспечивает более все-
стороннее и биологически обоснованное пони-
мание опухоли, что приведет к построению более 
точных и надежных прогностических моделей [17]. 
Множество исследований подтверждают это, де-
монстрируя, что объединение радиомических сиг-
натур с клиническими переменными значительно 
улучшает прогнозирование статуса EGFR и ALK по 
сравнению с использованием только одного типа 
данных [22]. 

Например, в работе [49] авторы объединили 
радиомику ПЭТ-КТ с клиническими факторами для 
прогнозирования ALK, достигнув AUC 0,88. В ис-
следовании [62] использована радиомика ПЭТ-КТ 
для предсказания статуса сопутствующей мутации 
EGFR-TP53 и установлена связь между изобра-
жениями и конкретными геномными изменения-
ми. Разработка радиогеномных карт, связываю-
щих признаки КТ с профилями экспрессии генов 
или метагенами, может выявить прогностические 
биомаркеры на изображениях [36, 40]. Интегра-
ция транскриптомных данных (дифференциально 
экспрессируемых генов) с радиомическими при-
знаками (метарадиомика) способствует созданию 
прогностических моделей и раскрытию лежащих 
в основе биологических путей [40]. 

Многоцентровое исследование показало, что 
мультиомные модели, включающие КТ-сканы, изо-
бражения патологии, информацию о дозе облу-
чения и клинические данные, постоянно превос-
ходят одноомные модели для прогнозирования 
ответа на лечение и OS у пациентов с НМРЛ, полу-
чающих химиолучевую терапию [106]. Интеграция 
геномных признаков, таких как TMB и CNA, с кли-
ническими данными может уточнить прогности-
ческую стратификацию для пациентов с мутацией 

EGFR [17]. Аналогичным образом, объединение 
статуса функции легких или экспрессии тестина 
с клиническими данными улучшает определение 
прогноза НМРЛ [100]. Понимание взаимодей-
ствия между CAFs или микробиотой и иммунным 
ответом, потенциально связанного через признаки 
изображений, открывает дополнительные пути для 
интеграции мультиомики [46, 104]. 

Это слияние данных изображений с другими 
слоями омики, облегченное инструментами ИИ, 
способными обрабатывать сложные, многомерные 
данные, представляет собой мощную синергию 
[60]. Оно продвигает область к целостной, осно-
ванной на данных характеристике рака, которая 
связывает молекулярные механизмы с макроско-
пическим проявлением, что имеет огромный по-
тенциал для прецизионной медицины [60].

Будущие направления

Область радиогеномики при лечении рака лег-
ких быстро развивается. Для будущих исследова-
ний и разработок можно выделить несколько клю-
чевых направлений [3, 13, 34, 35].

Клиническая валидация и интеграция. Наи-
высший приоритет заключается в том, чтобы пе-
рейти от ретроспективных анализов к проведению 
крупномасштабных многоцентровых проспектив-
ных исследований для строгой валидации клини-
ческой полезности предиктивных радиогеномных 
моделей [34, 35, 38, 45, 53, 58]. Демонстрация 
устойчивости, обобщаемости и дополнительной 
ценности в реальных клинических решениях игра-
ет огромную роль в трансляции [34, 35, 53, 54, 59]. 
Успешные модели должны быть интегрированы 
в клинические рабочие процессы, потенциально 
помогая мультидисциплинарным командам спе-
циалистов по лечению опухолей [101].

Улучшенная персонализация. Радиогеноми-
ка обладает потенциалом для уточнения страте-
гий персонализированной медицины за счет улуч-
шения стратификации пациентов для таргетной 
терапии и иммунотерапии (например, с исполь-
зованием иммунооснованной молекулярной суб-
типизации [97]), предсказания ответа на лечение 
неинвазивным способом (с учетом атипичных пат-
тернов [33]), выявления ранних признаков рези-
стентности для направления адаптивной терапии 
и предоставления более точной прогностической 
информации на основе интегрированных клини-
ческих, визуализационных, геномных и TME-при-
знаков [3, 7, 8, 13, 17, 25–28, 42, 46, 53, 54, 58, 97, 
99, 100, 104]. Например, прогнозирование про-
странственного распределения молекулярных 
субтипов или фенотипов CAFs внутри опухоли мо-
жет направлять более точные биопсии или планы 
таргетной лучевой терапии [46, 60]. Предсказа-
ние экспрессии специфических прогностических 
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генов, таких как HOPX, с помощью КТ также будет 
способствовать персонализации [37].

Технологические достижения. Ожидается 
постоянное развитие инноваций в области алго-
ритмов ИИ и глубокого обучения, адаптирован-
ных для анализа медицинских изображений [34, 
35, 53, 54, 59]. Улучшения в автоматической сег-
ментации [42, 99], методах извлечения признаков, 
которые позволяют получать более биологиче-
ски релевантную информацию [39], в передовых 
методах получения/реконструкции изображений 
[39] и создании изображений с помощью ИИ [45] 
будут способствовать дальнейшему улучшению 
возможностей радиогеномики. Разработка новых 
биомаркеров из жидкой биопсии (CTCs, экзосо-
мы, MPs, lncRNAs, TEPs) также требует технологи-
ческой доработки для клинического применения 
[25–29]. Неинвазивные индикаторы (например, 
биолюминесценция для активности AKT [75]) 
предлагают дополнительные инструменты для 
мониторинга.

Стандартизация и сотрудничество. Кри-
тическая потребность в стандартизации имеет 
первостепенное значение [34, 35, 38]. Решение 
проблемы включает более широкое внедрение 
и уточнение руководящих принципов, таких как 
Инициатива по стандартизации биомаркеров изо-
бражений (Image Biomarker Standardisation Initiative, 
IBSI), для определения и расчета характеристик, 
последовательное использование и отчетность 
в соответствии с контрольными списками каче-
ства, такими как RQS (или, возможно, улучшенны-
ми будущими инструментами), а также разработку 
надежных методов для гармонизации данных, по-
лученных на разных сканерах и протоколах [38, 46]. 
Создание больших, разнообразных, общедоступ-
ных и хорошо аннотированных наборов данных по-
средством совместных усилий играет решающую 
роль в обучении и проверке обобщаемых моделей 
[107]. Стандартизация также необходима для но-
вых биомаркерных анализов (жидкостная биопсия, 
цифровая патология) [25–29, 99].

Расширение областей применения. Хотя 
НМРЛ стал основным направлением исследо-
ваний, принципы радиогеномики применимы ко 
многим другим типам рака, и исследования рас-
ширяются в таких областях, как глиома, рак молоч-
ной железы, колоректальный рак и рак предста-
тельной железы [34, 35, 60]. Дальнейшее изучение 
интеграции радиомики с другими данными омики 
(например, протеомика, метаболомика, микро-
биомика) и более широкое использование различ-
ных методов визуализации, таких как МРТ [7, 41], 
вероятно, принесут новые открытия [39]. Важны-
ми направлениями являются также исследование 
конкретных групп населения, таких как никогда 
не курившие пациенты [6], понимание факторов, 

влияющих на рецидив после операции [33], и изу-
чение фармакогеномных взаимодействий [12].

Заключение / Conclusion

На лечение НМРЛ значительное влияние ока-
зало выявление специфических драйверных му-
таций (EGFR, ALK, KRAS, ROS1, RET и др.) и дру-
гих биомаркеров (PD-L1, TMB, особенности TME), 
которые определяют биологию опухоли и ответ 
на таргетную терапию и иммунотерапию. Хотя 
биопсия тканей остается «золотым стандартом» 
генетического анализа, ее инвазивность, потен-
циальные осложнения и ограничения в отражении 
внутриопухолевой гетерогенности обусловливают 
необходимость разработки неинвазивных альтер-
натив. Радиогеномика (область, которая корре-
лирует количественные показатели медицинской 
визуализации с геномными и другими молекуляр-
ными характеристиками) стала перспективным 
подходом, использующим достижения в области 
технологий визуализации, извлечения радиоме-
трических признаков и анализа ИИ.

Обширные исследования, в частности с при-
менением КТ и ПЭТ-КТ, продемонстрировали по-
тенциал радиомических признаков и моделей для 
предсказания статуса ключевых драйверных му-
таций, прогноза и ответа на лечение. Наиболее 
эффективными представляются модели для му-
таций EGFR и ALK, которые часто проявляются бо-
лее четкими фенотипами визуализации, в то время 
как предсказание мутаций KRAS оказалось более 
сложным. Предпринимаются усилия по прогно-
зированию редких, но важных мутаций, таких как 
RET и ROS1, но их затрудняет нехватка данных. По-
явление ИИ, особенно глубокого обучения, и ин-
теграция мультиомических данных (включая кли-
нические факторы, геномику, транскриптомику, 
протеомику, особенности ТМЕ и цифровую пато-
логию) значительно продвинули эту область, часто 
позволяя создавать модели с высокой прогности-
ческой точностью в исследовательских услови-
ях. Эти неинвазивные прогнозы имеют клиниче-
ское значение, поскольку они связаны с прогнозом 
и эффективностью специфических, часто продле-
вающих жизнь целевых терапий и иммунотерапий.

Несмотря на значительные перспективы и бы-
стрый прогресс, перенесение радиогеномики из 
исследовательских лабораторий в рутинную кли-
ническую практику сталкивается с серьезными 
препятствиями. Важнейшими приоритетами для 
дальнейшего развития данного направления яв-
ляются стандартизация методологий на всех эта-
пах рабочего процесса и тщательная валидация 
в рамках крупномасштабных многоцентровых про-
спективных исследований. Повышение общего ме-
тодологического качества исследований, оцени-
ваемого с помощью таких инструментов, как RQS, 
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