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Диагностика недостаточности сфинктера Одди 
у больных с постхолецистэктомическим синдромом
по данным гепатобилисцинтиграфии    
М.В. Репин 1, д. м. н., профессор кафедры хирургии;
В.Ю. Микрюков 2, хирург;
Т.Е. Вагнер 2, к. м. н., радиолог;
Н.М. Плешкова 1, к. м. н., доцент кафедры лучевой диагностики и лучевой терапии
1 ГБОУ ВПО «Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е.А. Вагнера»
Министерства здравоохранения  РФ, 
ул. Петропавловская, 26, Пермь, 614990, Российская Федерация;
2 ГБУЗ «Пермская краевая клиническая больница» Министерства здравоохранения Пермского края,
ул. Пушкина, 85, Пермь, 614990, Российская Федерация

Diagnosis of sphincter of Oddi dysfunction in patients 
with postcholecystectomy syndrome 

from hepatobiliary scintigraphic findings  
M.V. Repin 1, MD, PhD, DSc, Professor of the Department of Syrgery;

V.Yu. Mikryukov 2, Syrgeon;
T.E. Vagner 2, MD, PhD, Radiologist;

N.M. Pleshkova 1, MD, PhD, Associate Professor of the Department 
of Radiation Diagnosis and Radiotherapy 

1 E.A. Vagner Perm State Medical University, Ministry of Health of the RF, 
ul. Petropavlovskaya, 26, Perm, 614990, Russian Federation;

2 Perm Regional Clinical Hospital, Ministry of Health of the Perm Region,
ul. Pushkina, 85, Perm, 614990, Russian Federation

Для контактов: Репин Максим Васильевич; e-mail: max_repin@inbox.ru

Цель исследования – диагностика и оценка клинического
значения недостаточности сфинктера Одди у больных после
холецистэктомии. 

Материал и методы. Обследованы 100 больных после хо-
лецистэктомии без признаков холестаза, из них 14 пациентов
с папиллотомией были включены в группу сравнения. Прове-
дена гепатобилисцинтиграфия с применением радиофарм-
препарата 99mТс-бромезида в течение 90 мин, с желчегонным
завтраком на 45-й мин. Оценивали функциональное состояние
общего желчного протока, двенадцатиперстной кишки (ДПК)
и дуоденогастральный рефлюкс (ДГР), сопоставляя с дан-
ными клинических, лабораторных и инструментальных иссле-
дований.

Результаты. По динамике желчеоттока выделены две груп-
пы больных. В 1-й группе у 20 (23,2%) больных время макси-
мального накопления (Тmax) радиофармпрепарата в холедохе
совпадало с желчегонным тестом – 46,0 ± 1,8 мин, а во 2-й груп-
пе у 66 (76,8%) больных Тmax наступало ранее желчегонного
теста – 32,9±6,8 мин (р<0,05). Во 2-й группе Тmax было схоже
с данным показателем в группе сравнения (30,9±7,5 мин;
р>0,05), кроме того, между этими группами не было достовер-
ного отличия по времени визуализации кишечника (18,6±6,0
против 17,6 ± 0,8 мин), что позволило сделать заключение о не-
достаточности сфинктера Одди. 

У 73% больных с недостаточностью сфинктера Одди
и у 86% больных в группе сравнения наблюдается диарея,
у больных с нормальным пассажем желчи (р<0,01) она отме-
чена в 10% случаев. Статистическая обработка данных свиде-
тельствует о корреляции показателей недостаточности сфинк-
тера Одди с показателями эвакуаторной функции ДПК
(r = 0,57; р<0,0005) и ДГР (r = 0,74; р<0,009). 

Заключение. Недостаточность сфинктера Одди после хо-
лецистэктомии наиболее выраженное клиническое значение
приобретает у больных с нарушениями моторно-эвакуаторной
функции ДПК, что следует учитывать при выборе лечебной
тактики. 

Objective: to diagnose and estimate the clinical value of post-
cholecystectomy sphincter of Oddi dysfunction in patients.

Material and methods. Examinations were made in 100 postc-
holecystectomy patients without signs of cholestasis; of them
14 postpapillotomy patients formed a comparison group. Hepato-
biliary scintigraphy using the radiotracer 99mTC-bromeside was
performed for 90 minutes with cholagogue breakfast at 45 min-
utes. Common bile duct and duodenal functions and duodenogas-
tric reflux (DGR) were evaluated comparing them with clinical,
laboratory, and instrumental findings. 

Results. Two patient groups were identified according to bile
outflow changes. In Group 1 consisting of 20 (23.2%) patients,
the time of maximum accumulation (Tmax) of the radiopharma-
ceutical in the projection of the choledochus coincided with that
in the cholagogue test (46.0±1.8 min) and in Group 2 including 66
(76.8%) patients that was shorter than in the cholagogue test
(32.9±6.8 min) (p<0.05). In Group 2, Tmax was similar to that in
the comparison group (30.9±7.5 min; р>0.05) and there was no
significant difference in intestinal imaging time (18.6±6.0 min
versus 17.6±0.8) either, which could be indicative of sphincter of
Oddi dysfunction. 

Diarrhea was observed in 73% of the patients with sphincter of
Oddi dysfunction and in 86% of the patients in the comparison group
versus 10% of the patients with normal bile passage (p<0.01).
Statistical data processing showed a correlation of the indicators of
sphincter of Oddi dysfunction with those of duodenal evacuator
function (r = 0.57; p<0.0005) and DGR (r = 0.74; p<0.009). 

Conclusion. Postcho-
lecystectomy sphincter of
Oddi dysfunction assumes
the greatest clinical value
in patients with duodenal
motor-evacuator dysfun-
ction, which should be
kept in mind when choos-
ing a treatment policy. 

Ключевые слова:
гепатобилисцинтиграфия,
недостаточность сфинктера Одди 
Index terms:
hepatobiliary scintigraphic, 
sphincter of Oddi dysfunction 
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Введение

Термин «постхолецистэкто-
мический синдром» (ПХЭС) в на-
стоящее время применяют для
обозначения широкого спектра
заболеваний, трудно поддаю-
щихся систематизации. Из суще-
ствующих многочисленных клас-
сификаций некоторые довольно
громоздки, поскольку объединя-
ют самую разнообразную пато-
логию, часто не имеющую отно-
шения ни к холецистэктомии,
ни к холелитиазу. 

Многие авторы придержива-
ются мнения о том, что последст-
вия холецистэктомии следует рас-
сматривать в связи с развитием
функциональных расстройств,
обусловленных утратой желчно-
го пузыря [1–3]. Большая часть
клинической информации о та-
ких расстройствах относится
к дисфункциям сфинктера Одди
(ДСО). Этот термин использует-
ся для обозначения нарушений,
вызванных дискинезией сфинк-
тера Одди, чаще всего спазмом,
когда органические изменения
исключены, однако дифферен-
цировка функциональных нару-
шений от тонких структурных
изменений представляет опреде-
ленные трудности. Так или ина-
че, но дисфункции сфинктера
Одди в основном рассматривают
в связи с затруднением оттока
желчи. 

Первоначально ДСО класси-
фицировались в соответствии
с клинической картиной, ре-
зультатами лабораторных ис-
следований, эндоскопической
манометрии сфинктера Одди
и ретроградной холангиопанкре-
атографии (РХПГ) [4]. Однако,
учитывая угрозу развития серь-
езных осложнений РХПГ и мано-
метрии, многие авторы предлага-
ли менее агрессивные подходы
к диагностике ДСО [5–7]. В III
Римскую классификацию функ-
циональных гастроинтестиналь-
ных расстройств внесены изме-
нения в отношении билиарного
и панкреатического видов ДСО,
предполагающие формулировку
диагноза на основе типичных

клинических признаков этих со-
стояний, что позволяет ограни-
чивать применение ненужных
инвазивных исследований [6, 8].
Данные рекомендации требуют
исключать сопутствующую па-
тологию: гастроэзофагеальную
рефлюксную болезнь (ГЭРБ), во-
спалительные заболевания толс-
той кишки, желудочные дисфунк-
ции, сопровождающиеся хрони-
ческой абдоминальной болью.
Однако существует довольно
многочисленная группа пациен-
тов, перенесших холецистэкто-
мию, которые отмечают различ-
ные диспепсические симптомы,
такие как неопределенная боль,
отрыжка, изжога, диарея, боль-
шинство из которых не характер-
ны для задержки желчи. Диагно-
стический поиск в таких случаях
бывает весьма сложным и дли-
тельным. Даже самые современ-
ные методы визуализационной
диагностики, в частности эндо-
скопическое ультразвуковое ис-
следование и магнитно-резонан-
сная холангиопанкреатография,
имеют ограниченные возможнос-
ти для характеристики функцио-
нальных нарушений. 

С целью ограничения исполь-
зования инвазивных методик
в ряде работ оценивается инфор-
мативность гепатобилисцинти-
графии (ГБСГ) по сравнению
с манометрией сфинктера Одди
[9]. Одни авторы, анализируя ре-
зультаты применения холецисто-
кинина в качестве стимуляции
желчеоттока, указывают на низ-
кую чувствительность и специ-
фичность метода [10], другие, из-
меняя виды регуляции сократи-
тельной способности сфинктера
Одди, отмечают высокую диа-
гностическую ценность ГБСГ [5,
11]. Возможно, такие разногла-
сия связаны с особенностями
оценки желчеоттока и его стиму-
ляции, но в целом поиск инфор-
мативных тестов на основе неин-
вазивных методик способствует
расширению возможностей диа-
гностики билиарных дисфунк-
ций, особенно после холецистэк-
томии [6, 12]. Признаки затруд-
нения желчеоттока различного

генеза исследованы достаточно
подробно, и необходимость па-
пиллосфинктеротомии в настоя-
щее время не вызывает сомнений
[1, 13]. Однако беспрепятствен-
ному истечению желчи в межпи-
щеварительный период практи-
чески не придается значения. 

Целью нашего исследования
стала сцинтиграфическая диаг-
ностика недостаточности сфинк-
тера Одди и оценка клинических
проявлений данного вида дис-
функции после холецистэктомии. 

Материал и методы

Обследованы 100 больных по-
сле холецистэктомии в сроки от
1 года до 17 лет, у которых отсут-
ствовали клинические и лабо-
раторные признаки холестаза.
У 14 из них была сделана папил-
лотомия, они составили группу
сравнения. Возраст больных ва-
рьировал от 17 до 72 лет (59,3 ±
± 11,5 года), женщин было 83,
мужчин – 17. Проанализированы
клинические проявления, дан-
ные ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) печени, протоковой
системы и поджелудочной железы,
результаты рентгенологического
исследования желудочно-кишеч-
ного тракта, эзофагогастродуоде-
носкопии и биохимические ана-
лизы крови. При многофактор-
ном анализе выделены наиболее
значимые показатели этих иссле-
дований, которые послужили ос-
новой для системы балльной
оценки и последующей статисти-
ческой обработки данных.

Для диагностики функцио-
нальных нарушений печени,
билиарного тракта и двенадца-
типерстной кишки (ДПК) всем
больным проведена ГБСГ на гам-
ма-камере Segams 9100 после
внутривенного введения радио-
фармпрепарата (РФП) 99mТс-бро-
мезида в дозе 1,1 МБк/кг в тече-
ние 90 мин в горизонтальном по-
ложении больного, с покадровым
выведением информации каждую
минуту. На 45-й мин исследова-
ния проводили желчегонный за-
втрак в виде 150 г 5–8% йогурта.
Количественную обработку дан-
ных осуществляли по программе



Вестник рентгенологии и радиологии № 6, 2015    7

«Сцинтипро» с выделением зон
интереса – печени, гепатикохо-
ледоха, ДПК и желудка, выпол-
няли построение гистограмм
в координатах «активность-вре-
мя», расчет показателей выбран-
ных зон интереса. Функциональ-
ное состояние сфинктера Одди
и проходимость холедоха оцени-
вали по времени максимального
накопления РФП (Тmax, мин),
латентного периода в течение
7 мин, позволяющего исключить
больных с холестазом, а также
периода полувыведения (Т1/2,
мин) и времени появления РФП
в ДПК (Т ДПК, мин). 

Для оценки эвакуаторной
функции ДПК использовали ряд
оригинальных количественных
критериев. Период полувыведе-
ния РФП из ДПК (Т1/2 ДПК,
мин) определяли при пороговом
значении 20 мин, превышение
которого расценивали как замед-
ление эвакуации. О состоянии
моторики ДПК судили по пока-
зателю двигательной функции
(ПДФ ДПК, %), который отра-
жал выведение РФП в течение
30 мин от пика ее максимальной
активности на гистограмме. Зна-
чение менее 35% расценивали
как снижение сократительной
способности ДПК. Степень вы-
раженности дуоденогастрально-
го рефлюкса (ДГР) определяли
в процентном отношении сум-
марной радиоактивности в зоне

желудка к радиоактивности в зо-
не двенадцатиперстной кишки,
которая превышала 15% фоно-
вой активности, принимаемой за
пороговое значение [14]. 

Результаты и обсуждение 

При оценке клинической кар-
тины в целом обращало на себя
внимание обилие диспепсичес-
ких расстройств, в то время как
болевой синдром не имел отчет-
ливой характеристики и с трудом
подходил под конкретные крите-
рии, обозначенные в III Римской
классификации. У большинства
больных боли были умеренно
выражены, локализовались в эпи-
гастральной области или правом
подреберье, но не имели характе-
ра печеночной колики. У 8 паци-
ентов боли были отнесены к пан-
креатическим, поскольку лока-
лизовались в левом подреберье
и иррадиировали в спину. Всех
больных объединяло отсутствие
признаков системной воспали-
тельной реакции и механической
желтухи. По результатам статис-
тической обработки клиничес-
ких и лабораторных данных ис-
следуемая группа больных не
имела значимых отличий от
группы сравнения.

Мы предполагали, что у 14 па-
циентов, которым сделана папил-
лотомия, замыкательная функ-
ция сфинктера Одди была утра-
чена или снижена, и, исходя из

этого, взяли за основу их показа-
тели динамики желчеоттока по
данным ГБСГ. При исследова-
нии этой группы на экране дис-
плея наблюдали, что уже через
12–15 мин после внутривенного
введения РФП небольшие его
порции попадали в ДПК, не пре-
вышая 20% активности над фо-
ном [15], среднее Т ДПК состави-
ло 17,6 ± 0,8 мин. Во всех случаях
Тmax наступало раньше 45-й мин
(время желчегонного завтрака),
в интервале от 19 до 43 мин, и
в среднем составило 30,9 ± 7,5 мин.
Период полувыведения РФП из
общего желчного протока (Т1/2)
колебался от 9 до 45 мин и у не-
которых больных к 45-й мин ис-
следования холедох был практи-
чески «пустым» (рис. 1). 

При анализе сцинтиграфиче-
ских данных у 86 больных после
холецистэктомии были выделе-
ны две группы: в 1-й группе у 20
(23,3%) больных Тmax холедоха
совпадало с желчегонным тестом,
во 2-й группе у 66 (76,7%) паци-
ентов Тmax холедоха фиксирова-
ли до желчегонного завтрака. 

У пациентов 1-й группы Т ДПК
составляло 27,7±10,2 мин и до-
стоверно превышало таковое
в группе сравнения (p < 0,05).
Тmax холедоха фиксировали в
диапазоне от 45 до 52 мин
(46,0 ± 1,8 мин), что превышало
аналогичные показатели у боль-
ных в группе сравнения (p < 0,05).

Рис. 1. Гистограмма «активность-время» (а) и результаты ГБСГ (б). На гистограмме Тmах холедоха (красный пунк-
тир) наступает ранее желчегонного завтрака на 45-й мин (синий пунктир). На серии изображений на 60-й мин визуа-
лизируется дуоденогастральный рефлюкс (стрелка). А – кривая печени; B – кривая холедоха; С – кривая ДПК.
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В таких случаях, когда опорож-
нение холедоха начиналось сразу
или в течение 7 мин после желче-
гонного теста, делали заключе-
ние о нормальной сократитель-
ной способности сфинктера
Одди. Т1/2 холедоха варьировало
от 9 до 45 мин, что подтвержда-
ло отсутствие препятствий для
транспапиллярного транзита
желчи (рис. 2). 

У пациентов 2-й группы, как
и у больных после папиллото-
мии, желчь начинала поступать
в кишку до того, как проводили
желчегонный завтрак (рис. 3).

Во 2-й группе Тmax холедоха
составило 32,9 ± 6,8 мин и было
близким к данному показателю
в группе сравнения (р > 0,05),

также не было достоверного от-
личия по Т ДПК (18,6 ± 6,0 против
17,6 ± 0,8 мин; р>0,05) (табл. 1).
На основании этих данных мы
делали заключение о недостаточ-
ности сфинктера Одди у боль-
ных данной группы.

Отсутствие признаков затруд-
нения желчеоттока по данным
ГБСГ соответствовало клиничес-
кой картине, в которой не было
проявлений холестаза. Однако
достоверные отличия от нор-
мальной динамики желчи свиде-
тельствуют об ускоренном по-
ступлении РФП в двенадцати-
перстную кишку. Известно, что
раннее поступление РФП в ки-
шечник, еще до стимуляционно-
го желчегонного теста, свиде-

тельствует о зиянии сфинктера
Одди [15]. У здоровых людей от-
крытие сфинктера Одди насту-
пает только при достижении оп-
ределенного порогового внутри-
просветного давления в общем
желчном протоке, которое соот-
ветствует времени его макси-
мального накопления (Тmax).
Желчегонный тест служит для
стимуляции раскрытия сфинкте-
ра Одди, после чего начинается
активное поступление РФП
в двенадцатиперстную кишку.
Это отражается на гистограммах:
кривая холедоха убывает, а кри-
вая ДПК возрастает. Поэтому
показатель максимального на-
копления холедоха был выбран
в качестве критерия динамики
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Рис. 2. Гистограмма «активность-время» (а) и результаты ГБСГ (б). На гистограмме Тmах холедоха (красный пунк-
тир) наступает после желчегонного завтрака на 45-й мин (синий пунктир). А – кривая печени; B – кривая холедоха;
С – кривая ДПК.
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Рис. 3. Гистограмма «активность-время» (а) и результаты ГБСГ (б). На гистограмме Тmах холедоха (красный пунк-
тир) наступает ранее желчегонного завтрака на 45-й мин (синий пунктир). На серии изображений на 60-й, 75-й, 
90-й мин визуализируется дуоденогастральный рефлюкс (стрелки). А – кривая печени; B – кривая холедоха; С – кри-
вая ДПК; D – кривая желудка.
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желчеоттока, позволяющего де-
лать заключение о недостаточно-
сти сфинктера Одди (Патент РФ
на изобретение № 2525210 от
2014 г.). Во 2-й группе больных
Тmax холедоха и Т ДПК не отли-
чалось от аналогичных показате-
лей группы сравнения, но регист-
рировалось достоверно раньше,
чем у больных с нормальной ди-
намикой желчеоттока.

Основными жалобами у боль-
ных 2-й группы были изжога, от-
рыжка и диарея, которые не впи-
сываются в типичную клиничес-
кую картину холелитиаза и
требуют дополнительного уточ-
нения (табл. 2). Особенно это ка-
сается диареи, которая у больных
с недостаточностью сфинктера
Одди наблюдается в 73% случа-
ев, у больных в группе сравне-
ния – в 86%, против 10% случаев
у больных с нормальным пасса-
жем желчи (p < 0,01). Статисти-
ческая обработка данных пока-
зала корреляцию показателей
неустойчивости стула и недо-
статочности сфинктера Одди
(r = – 0,43; p < 0,01). 

При оценке моторно-эвакуа-
торной функции ДПК у 76 паци-
ентов установлены те или иные
признаки ее нарушения. Часто
они характеризовались визуали-
зацией «депо активности» в про-
екции нижнегоризонтального от-
дела ДПК, при этом у 33 (33%)
больных величина ПДФ ДПК
была ниже 35%, а Т1/2 ДПК у 43
(43%) больных превышал 20 мин,
и эти показатели коррелировали
между собой (r = – 0,55; p < 0,005). 

Диаметр ДПК варьировал от
2,8 до 3,7 см и в среднем составил
2,65 ± 0,52 см, при этом ДГР раз-
ной степени выраженности на-
блюдался у 46 (46%) больных,
но существенной разницы его
средних значений по группам не
было. Эндоскопические данные
у этих больных свидетельствова-
ли о развитии антрального реф-
люкс-гастрита, а в тех случаях,
когда по данным сцинтиграфии
установлена III–VI ст. ДГР, опре-
деляли признаки рефлюкс-эзо-
фагита. При рентгенологическом
исследовании это сопровожда-

лось расширением ДПК, антипе-
ристальтикой и забросом конт-
растного вещества в желудок
(r = 0,73; p < 0,009). Эти данные
подтверждаются количественной
оценкой ДГР методом ГБСГ. 

Анализ результатов УЗИ по-
казал, что у большинства боль-
ных после холецистэктомии име-
ется расширение внепеченочных
желчных протоков более 7 мм
(8,7 ± 2,1 мм), в том числе у па-
циентов с недостаточностью
сфинктера Одди (7,4 ± 1,9 мм).
Вместе с тем функциональные
показатели желчных протоков
(Тmax, Т1/2 холедоха, Т ДПК)
у всех больных свидетельствова-
ли об отсутствии препятствий
для опорожнения протоковой си-
стемы. Кроме того, у пациентов
с недостаточностью сфинктера
Одди установлена обратная за-
висимость между интенсивнос-
тью опорожнения холедоха
(Т1/2) и ПДФ ДПК (r = – 0,54;
p < 0,0005), а также Т1/2 холедоха
и Т1/2 ДПК (r = 0,57; p < 0,0005),

что свидетельствует о влиянии
дискинезии двенадцатиперстной
кишки на сократительную спо-
собность сфинктера Одди. 

При сопоставлении сцинти-
графических размеров холедоха
и ДПК  также определена корре-
ляционная связь в группе паци-
ентов с недостаточностью сфинк-
тера Одди (r = 0,30; p < 0,0005).
В свою очередь, Тmax холедоха
коррелирует с показателями эва-
куаторной функции двенадцати-
перстной кишки (Т1/2 ДПК)
(r = 0,57; p < 0 ,0005) и величиной
ДГР (r = 0,74; p < 0 ,009). 

Таким образом, расширение
общего желчного протока у боль-
ных после холецистэктомии не
всегда связано с препятствием
оттоку желчи и определяется да-
же при зиянии сфинктера Одди.
Это объясняется повышением
давления в просвете ДПК на фо-
не ее дискинезии и снижения мо-
торно-эвакуаторной функции, а
также рефлюксом, периодически
приводящим к желчной гипер-
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Таблица 1

Сравнительная характеристика показателей гепатобилисцинтиграфии
в основной и контрольной группах

Показатели 
ГБСГ

Tmax холедоха 46,0 ± 1,8* 32,9 ± 6,8 30,9 ± 7,5

Т1/2 холедоха 27,6 ± 11,3 26,4 ± 10,8 27,5 ± 11,2

Т ДПК 27,7 ± 10,2* 18,6 ± 6,0 17,6 ± 0,8

Т1/2 ДПК 34,6 ± 24,5 30,6 ± 19,0 27,9 ± 14,8

ПДФ ДПК, % 49,4 ± 21,5 48,8 ± 20,0 54,7 ± 17,3

ДГР, % 43,8 ± 20,5 43,0 ± 20,0 30,7 ± 20,2

* р < 0,05.

2-я группа,
недостаточность
сфинктера Одди 

(n = 66)

1-я группа, 
функция сфинктера

Одди в норме 
(n = 20)

Группа 
сравнения, 

после
холецистэктомии
и папиллотомии

(n = 14)

Основная группа, 
после холецистэктомии (n = 86)

Таблица 2
Клинические проявления в основной и контрольной группах

Изжога 10 50 30 45 6 43
Отрыжка 9 45 20 30 5 36
Тошнота 12 60 50 76 6 43
Диарея 2 10 48 73 12 86

Клинические
проявления

абс. % абс. % абс. %

Основная группа (n=86) Группа сравнения 
(n=14)1-я группа (n=20) 2-я группа (n=66)
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тензии. Вероятно, поэтому у боль-
ных после холецистэктомии до-
вольно часто наблюдаются при-
знаки хронического панкреатита,
а также самые разнообразные
жалобы, как желудочного ха-
рактера, так и общего плана,
не укладывающиеся в типич-
ную симптоматику синдрома
холестаза. 

Дуоденогастральный рефлюкс
у пациентов после холецистэкто-
мии верифицируется практически
в каждом втором случае. При оп-
ределении его степени установ-
лено, что в случаях выраженного
рефлюкса (III–IV ст.) высока ве-
роятность развития у больных
ГЭРБ, при этом наблюдается ха-
рактерный симптомокомплекс,
связанный с дуоденальной дис-
кинезией, проявляющийся бо-
лью, изжогой, отрыжкой и горе-
чью во рту. 

Результаты проведенных ис-
следований позволяют считать,
что причинами болевых ощу-
щений и диспепсических расст-
ройств у больных с клини-
кой постхолецистэктомического
синдрома являются функцио-
нальные изменения органов ге-
патопанкреатодуоденальной зоны
в виде недостаточности сфинкте-
ра Одди, снижения моторно-эва-
куаторной функции двенадцати-
перстной кишки и дуоденогаст-
рального рефлюкса.

Заключение

Недостаточность сфинктера
Одди является самостоятельным,
широко распространенным видом
дисфункции, который следует
рассматривать наряду с другими
функциональными расстройства-
ми после холецистэктомии. Наи-
более выраженное клиническое
значение он приобретает у боль-
ных с моторно-эвакуаторными
нарушениями ДПК. Следует
подчеркнуть, что таких больных
много, и об этом надо помнить,
когда больной возвращается
к лечащему врачу после опера-
ции, недовольный ее результа-
том. Неудивительно, что холе-
цистэктомия часто не устраняет
многие неоднозначные симпто-

мы у пациентов с желчнока-
менной болезнью. Поэтому необ-
ходимо уделять особое внимание
исходным нарушениям моторно-
эвакуаторной функции желу-
дочно-кишечного тракта, в пер-
вую очередь двенадцатиперстной
кишки, которые влияют на рабо-
ту сфинктерного аппарата и на
желчеотток, приводя к неудов-
летворительным результатам опе-
рации. 

Показания к папиллосфинк-
теротомии следует тщательно
взвешивать, особенно когда ее
предпринимают в качестве диаг-
ностической процедуры. Гепатоби-
лисцинтиграфия является физио-
логичным, объективным методом
оценки функционального состо-
яния сфинктера Одди и помогает
выбирать правильную тактику
лечения больных с постхолецист-
эктомическим синдромом. 
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Введение

Рак шейки матки (РШМ) за-
нимает второе место среди злока-
чественных опухолей женских
половых органов после рака тела
матки по заболеваемости и вто-
рое место после рака яичников

по соотношению смертности
и заболеваемости [1]. Стандарт-
ным методом лечения РШМ яв-
ляется химиолучевая терапия
(ХЛТ). Несмотря на агрессивное
лечение, прогноз при местно-рас-
пространенном РШМ нередко

Количественный анализ диффузионно-взвешенных
магнитно-резонансных изображений 
при химиолучевой терапии рака шейки матки:
прогностическая роль измеряемого 
коэффициента диффузии до начала лечения     
С.А. Хоружик, к. м. н., доцент, рентгенолог

ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии 
им. Н.Н. Александрова», 
агрогородок Лесной, Минский р-н, 223040, Беларусь

Quantitative analysis of diffusion-weighted magnetic resonance
images during chemoradiation therapy for cancer of the cervix uteri:

Prognostic role of pretreatment diffusion coefficient values  
S.A. Kharuzhyk, MD, PhD, Associate Professor, Radiologist 

N.N. Alexandrov Republican Scientific-and-Practical Center of Oncology and Medical Radiology, 
agrogorodok Lesnoy, Minskiy rayon, 223040, Belarus

Для контактов: Хоружик Сергей Анатольевич; e-mail: skharuzhyk@nld.by

Цель исследования – провести количественный анализ
диффузионно-взвешенных магнитно-резонансных изображе-
ний (ДВИ) при раке шейки матки (РШМ) и оценить возмож-
ность использования измеряемого коэффициента диффузии
(ИКД) опухоли до начала лечения для прогнозирования эф-
фективности химиолучевой терапии (ХЛТ).

Материал и методы. В проспективное исследование включе-
ны 46 женщин с морфологически верифицированным РШМ
IB–IVB ст. Всем женщинам до начала и после окончания лечения
проводили МРТ органов таза с ДВИ. Полуавтоматическим мето-
дом определяли интенсивность сигнала от опухоли на изображени-
ях с фактором диффузии b 1000 с/мм2 (ИС b1000) и ИКД опухо-
ли. У 16 случайно выбранных женщин оценили воспроизводимость
измерения ИКД. Сравнивали количественные показатели ДВИ
до начала лечения в группах с полной и неполной регрессией
(ПР и НПР), наличием и отсутствием прогрессирования опу-
холи в период наблюдения. Определяли связь ИКД с выживаемо-
стью без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемостью (ОВ)
пациентов.

Результаты. Методика полуавтоматического нанесения
контура опухоли позволила с минимальными временными за-
тратами и высокой воспроизводимостью определить количест-
венные показатели ДВИ до начала лечения. Средний ИКД
опухоли составил 0,82 ± 0,14×10–3 мм2/с. У 28 женщин уста-
новлена ПР, у 18 – НПР. Значение ИКД ≤ 0,83×10–3 мм2/c поз-
воляло прогнозировать ПР с чувствительностью 64,3% и специ-
фичностью 77,8% (р=0,007). Медиана наблюдения составила
47 мес (интервал 3–82 мес). При ИКД ≤ 0,86×10–3 мм2/c 5-лет-
няя ВБП составила 74,1% по сравнению с 42,1% при более вы-
соком значении ИКД (р=0,023), 5-летняя ОВ – 70,4 и 40,6%
соответственно (р=0,021). Различие выживаемости в зависи-
мости от степени регрессии опухоли было недостоверным. ИС
b1000 до начала лечения не имела прогностического значения.

Заключение. Измеряемый коэффициент диффузии опухо-
ли до начала лечения может служить биомаркером прогноза
эффективности ХЛТ при раке шейки матки.

Objective: to carry out a quantitative analysis of diffusion-
weighted magnetic resonance images (DWI) in cancer of the
cervix uteri (CCU) and to estimate the possibility of using pre-
treatment measured diffusion coefficient (MDC) to predict
chemoradiation therapy (CRT).

Material and methods. The investigation prospectively
enrolled 46 women with morphologically verified Stages IB-IVB
CCU. All the women underwent diffusion-weighted magnetic res-
onance imaging of pelvic organs before and after treatment.
A semiautomatic method was used to determine tumor signal
intensity (SI) on DWI at b 1000 s/mm2 (SI b1000) and tumor
MDC. The reproducibility of MDC measurements was assessed in
16 randomly selected women. The investigators compared the
pretreatment quantitative DWI measures in complete and incom-
plete regression (CR and IR) groups and the presence and
absence of tumor progression during a follow-up. An association
of MDC with progression-free and overall survivals (PFS and
OS) was determined in the patients.

Results. A semi-automatic tumor segmentation framework
could determine the pretreatment quantitative DMI measures
with minimal time spent and high reproducibility. The mean tumor
MDC was 0.82±0.14×10–3 mm2/s. CR and IR were established in
28 and 18 women, respectively. The MDC ≤ 0.83×10–3 mm2/s pre-
dicted CR with a sensitivity of 64.3% and a specificity of 77.8%
(р = 0.007). The median follow-up was 47 months (range,
3–82 months). With the MDC ≤ 0.86×10–3 mm2/s, 5-year PFS
was 74.1% versus 42.1% with a higher MDC (р=0.023) and 
5-year OS was 70.4 and 40.6%, respectively (р=0.021). The sur-
vival difference was insignificant in relation to the degree
of tumor regression. The pretreatment IS at b1000 was of no
prognostic value. 

Conclusion. The pretreatment tumor MDC may serve as a bio-
marker for predicting the efficiency of CRT for CCU.

Ключевые слова: рак шейки матки, 
диффузионно-взвешенная 
магнитно-резонансная томография, 
измеряемый коэффициент диффузии,
прогнозирование, регрессия опухоли,
выживаемость
Index terms: cancer of the cervix uteri, 
diffusion-weighted magnetic resonance
imaging, measured diffusion coefficient,
prediction, tumor regression, survival



остается неблагоприятным. По-
этому продолжается разработка
новых схем лечения, и методы
прогнозирования его эффектив-
ности имеют особое значение.
Раннее прогнозирование не толь-
ко поможет избежать побочных
эффектов недостаточно эффек-
тивного лечения, прогрессирова-
ния опухолевого процесса, не-
нужных экономических затрат,
но и раньше начать другое потен-
циально более эффективное ле-
чение. При РШМ традиционны-
ми факторами прогноза являют-
ся стадия заболевания, размер
опухоли, общее состояние паци-
ента, степень морфологической
дифференцировки, наличие ме-
тастазов в лимфатических узлах
таза. Указанные факторы не ли-
шены недостатков, например
точный размер опухоли при ги-
некологическом осмотре оценить
сложно, к тому же размер может
в большей степени отражать дав-
ность возникновения опухоли,
чем ее агрессивность. Наличие
чувствительных инструментов
прогноза, непосредственно свя-
занных с биологическими харак-
теристиками опухоли, такими
как степень васкуляризации и
гипоксии, метаболическая актив-
ность, гиперцеллюлярность, по-
может индивидуализировать ле-
чение конкретного пациента
и достичь лучших результатов.

В последние годы в онколо-
гии все большее распростране-
ние получает концепция прогно-
стических биомаркеров, то есть
молекулярных, генетических, па-
томорфологических, радиологи-
ческих и других характеристик
опухоли, которые могут быть вы-
ражены количественно и корре-
лируют с показателями эффек-
тивности лечения, такими как
регрессия опухоли, частота ре-
цидивов, выживаемость. Особое
место в этом ряду занимают
методы диагностической визуа-
лизации, поскольку являются
неинвазивными и относительно
доступными. В частности, изуча-
ется роль функциональных мето-
дик лучевой диагностики – пози-
тронной эмиссионной томогра-

фии и диффузионно-взвешенной
МРТ (ДВ-МРТ) [2]. 

ДВ-МРТ позволяет обнару-
жить и количественно оценить
микроскопическую подвижность
молекул воды в жидкостях и тка-
нях. Для сканирования исполь-
зуют специальную эхопланарную
импульсную последовательность
и получают серии диффузионно-
взвешенных изображений (ДВИ)
с несколькими факторами диф-
фузии b. При ДВ-МРТ органов
таза чаще используют b-факто-
ры 0 и 1000 с/мм2. ДВИ с факто-
ром b 0 с/мм2 являются аналогом
Т2-ВИ и не содержат информации
о степени диффузии. На ДВИ
с высоким фактором b большин-
ство нормальных тканей теряют
сигнал и перестают визуализиро-
ваться, а ткани со сниженной
диффузией имеют повышенный
сигнал на темном фоне. В первую
очередь это относится злокачест-
венным опухолям, поскольку
в них диффузия воды ограничена
естественными барьерами в виде
клеточных мембран. При скани-
ровании с несколькими b-факто-
рами можно количественно оце-
нить диффузию, для чего строят
карты измеряемого коэффициен-
та диффузии (ИКД). На картах
ИКД злокачественные опухоли
обычно имеют сниженный сиг-
нал. Таким образом, при диффу-
зионно-взвешенной МРТ прово-
дят качественную (визуальную)
и количественную (расчет ИКД)
оценку изображений, что вы-
годно отличает ее от обычных
МРТ-изображений, оцениваемых
только визуально [3].

Роль ДВ-МРТ при РШМ яв-
ляется предметом активного изу-
чения в последние годы. В част-
ности, ДВ-МРТ использовали
для дифференциации злокачест-
венных и доброкачественных
образований шейки матки [4],
оценки эффективности ХЛТ [5],
диагностики рецидива опухоли
[6]. При РШМ показана обрат-
ная корреляция ИКД с плотнос-
тью расположения клеток в гис-
тологическом препарате уда-
ленной опухоли [7]. С помощью
анализа карт ИКД можно рас-

считать площадь некроза в опу-
холи, которая хорошо коррели-
рует с площадью некроза в гисто-
логическом препарате [8]. Следо-
вательно, являясь маркером кле-
точности/степени некроза, ИКД
может быть фактором прогноза
химиорадиочувствительности
злокачественной опухоли. В дан-
ной работе мы поставили цель
провести количественный ана-
лиз ДВИ и оценить возможность
использования ИКД для прогно-
зирования эффективности ХЛТ
РШМ еще до начала лечения.

Материал и методы

В проспективное исследова-
ние включены 46 женщин, полу-
чивших лечение по поводу РШМ
в РНПЦ ОМР им. Н.Н. Алек-
сандрова в 2008–2011 гг. Возраст
пациенток варьировал от 24 до
75 лет и в среднем составил
51,5 ± 12,7 года. У 43 женщин
имел место плоскоклеточный рак,
у 3 – аденокарцинома. Установ-
лены следующие клинические ста-
дии заболевания: IB – у 2, IIA –
у 2, IIB – у 9, IIIB – у 27, IVA –
у 1, IVB (метастазы в парааор-
тальных лимфоузлах) – у 5 жен-
щин. Сорока женщинам проведена
сочетанная ЛТ по расщепленному
курсу, шести – по непрерывному.
В 27 случаях ЛТ дополнена внут-
ривенной химиотерапией в кон-
курентном режиме. Всем женщи-
нам выполняли МРТ органов таза
до и через 1–3 мес после оконча-
ния лечения на сканере MAGNE-
TOM Avanto 1,5 Тл (Siemens,
Эрланген, Германия). Получали
Т2-ВИ в трех плоскостях, Т2-ВИ
с подавлением сигнала от жира
в коронарной плоскости, Т1-ВИ
и ДВИ в трансверсальной плос-
кости. При ДВИ значения факто-
ра диффузии b составляли 0, 500
и 1000 с/мм2. Более подробно ме-
тодика МРТ-сканирования опи-
сана в наших предыдущих пуб-
ликациях [5, 9, 10].

В данной работе проведен
анализ и определена прогности-
ческая роль двух количествен-
ных показателей ДВИ – интен-
сивности сигнала от опухоли на
изображениях с b 1000 с/мм2
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(ИС b1000) и ИКД опухоли.
Для их получения использовали
программное обеспечение Adept
(Institute of Cancer Research,
Лондон, Великобритания), в ко-
тором контур опухоли формиру-
ется полуавтоматически с помо-
щью функции разрастания обла-
стей [11]. Оператору необходимо
задать стандартное отклонение
значений интенсивности сигна-
ла, после чего кликнуть в зоне
опухоли. Участки некроза в опу-
холи, а также визуально опреде-
ляемые артефакты не включали.
Контур наносили таким спосо-
бом на изображении с b1000 с на-
ибольшей площадью опухоли,
после чего он автоматически пе-
реносится на карту ИКД. Для
оценки воспроизводимости изме-
рения ИКД описанную процедуру
нанесения контура повторили
у 16 (35%) случайно выбранных
пациенток дважды, с интервалом
в несколько месяцев. Воспроиз-
водимость оценивали с помощью
метода Bland–Altman и внутри-
классового коэффициента кор-
реляции.

Для оценки эффективности
лечения измеряли размеры опу-
холи на Т2-ВИ до и после лече-
ния и вычисляли степень ее рег-
рессии. Для этого использовали
критерии Response Evaluation Cri-
teria in Solid Tumors (RECIST),
основанные на измерении макси-
мального размера опухоли. Мак-
симальный размер после лечения
измеряли в той же плоскости, что
и до лечения. Также использова-
ли критерии Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ),
основанные на определении про-
изведения двух максимальных
размеров опухоли, и волюмет-
рические критерии. Объем опу-
холи определяли по формуле
эллипсоида. Полную регрессию
(ПР) констатировали при полном
исчезновении опухоли в шейке
матки; частичную регрессию
(ЧР) – при уменьшении макси-
мального размера опухоли более
чем на 30%, произведения разме-
ров – более чем на 50%, объема –
более чем на 65%; стабилизацию
(СЗ) – при уменьшении макси-

мального размера менее чем на
30%, произведения размеров –
менее чем на 50%, объема – менее
чем на 65% или увеличении мак-
симального размера до 20%, про-
изведения размеров – до 25%,
объема – до 73%; прогрессирова-
ние (ПС) – при увеличении мак-
симального размера более чем на
20%, произведения размеров –
более чем на 25%, объема – более
чем на 73% [12]. Для установле-
ния ПР опухоли использовали
известный критерий восстанов-
ления гипоинтенсивного сигнала
стромы шейки на Т2-ВИ [9]
и предложенный нами дополни-
тельный критерий – исчезнове-
ние очага повышения сигнала на
изображениях с b1000 [5]. Крите-
рием неполной регрессии (НПР),
к которой относили случаи ЧР,
СЗ и ПС, являлось сохранение
в шейке матки образования про-
межуточной интенсивности сиг-
нала на Т2-ВИ и повышенного
сигнала на изображениях с b1000.

После окончания лечения
женщины находились под дина-
мическим наблюдением с целью
исключения прогрессирования
опухолевого процесса, для чего
проводили гинекологический ос-
мотр, по показаниям – МРТ ор-
ганов таза, УЗИ, КТ и другие ме-
тоды обследования. Днем окон-
чания наблюдения в данном ис-
следовании было 31.03.2015 г.
Рассчитывали показатели выжи-
ваемости без прогрессирования
(ВБП) и общей выживаемости
(ОВ) с помощью метода Капла-
на–Мейера. ВБП вычисляли от
даты начала лечения до даты
прогрессирования, смерти от ос-
новного заболевания или даты
последнего визита. Под прогрес-
сированием понимали увеличе-
ние опухоли, рецидив в полости
таза или появление отдаленных
метастазов. ОВ вычисляли от да-
ты начала лечения до даты смер-
ти от любой причины или даты
последнего визита. 

Для сравнения количествен-
ных параметров в независимых
группах использовали критерий
Манна–Уитни, количественных
показателей до и после лечения –

критерий Уилкоксона, для вы-
явления корреляции количест-
венных показателей – коэффи-
циент корреляции Спирмена.
Для определения прогностичес-
кой роли ИКД и ИС b1000 па-
циенты были разделены на груп-
пы ПР и НПР, отсутствия и нали-
чия прогрессирования в период
наблюдения. Пороговые значе-
ния ИКД для разделения указан-
ных групп устанавливали с помо-
щью метода характеристических
кривых (ROC-анализ). Досто-
верность отличий выживаемости
устанавливали с помощью log-rank
теста. Различия считали статис-
тически значимыми при p<0,05.
Статистическую обработку дан-
ных проводили в программах
SPSS 17.0, Microsoft Excel 2007
и MedCalc 12.5.

Результаты

Количественный анализ ДВИ
и регрессия опухоли. Полуавто-
матическое контурирование опу-
холи в программе Adept до на-
чала лечения было возможно
у 44 (96%) женщин. У двух па-
циенток с опухолью небольшого
размера контур разрастался на
окружающие ткани, в связи с
чем был нанесен вручную. Пло-
щадь контура варьировала от
138,8 до 4155,4 мм2 и в среднем
составила 1119,9 ± 1021,9 мм2.
Пример измерения ИС b1000 и
ИКД опухоли в программе Adept
представлен на рисунке 1. Сред-
няя ИС b1000 опухоли у 46 жен-
щин до начала лечения соста-
вила 63,8 ±12,9. ИКД опухоли
варьировал от 0,50 до 1,11 ×
×10–3 мм2/с и в среднем составил 
0,82±0,14×10–3 мм2/с. При ана-
лизе воспроизводимости по ме-
тоду Bland–Altman средняя раз-
ница значений ИКД, получен-
ных при повторном измерении
у 16 пациенток, составила 0,007 ±
± 0,03, 95% границы согласия –
–0,06–0,07 (рис. 2). Средняя раз-
ница измерений близка к нулю,
а границы согласия достаточно
узкие, что указывает на высокую
воспроизводимость измерения
ИКД предложенным способом.
Внутриклассовый коэффициент
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корреляции составил 0,98, что
подтверждает отличное согласие
повторных измерений.

После окончания лечения со-
гласно критериям RECIST у 28
женщин установлена ПР опухо-
ли, у 15 – ЧР, у 2 – СЗ и у 1 – ПС.
При использовании критериев
ВОЗ и волюметрических отмече-
но одно расхождение с данными
RECIST: по критериям RECIST
имела место СЗ (уменьшение
максимального размера на 27%),
тогда как по критериям ВОЗ
и волюметрическим – ЧР (умень-
шение произведения двух разме-
ров на 58%, объема – на 69%). 

Поскольку при ПР опухоль
в шейке матки при контрольной
МРТ не визуализировалась, коли-
чественные показатели ДВИ после
окончания лечения у этих жен-
щин не определяли. При НПР
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Рис. 1. Пациентка Г., 63 лет, РШМ IIB стадии. МРТ органов таза до (а–в) и после (г–е) ХЛТ, полная регрессия
опухоли: а – на Т2-ВИ в шейке матки определяется опухоль, максимальный размер 5,6 см; б – на изображении с b1000
на том же уровне показана опухоль с полуавтоматически нанесенным в программе Adept контуром, ИС b1000 опухоли
составила 56,7; в – карта ИКД с автоматически перенесенным контуром, ИКД опухоли составил 0,50×10–3 мм2/с,
полоска повышения сигнала вокруг опухоли – ткани параметриев; г – на Т2-ВИ после лечения опухоль не
визуализируется, гипоинтенсивная строма шейки матки восстановилась; д – изображение с b1000 на том же уровне,
очаг повышения сигнала в проекции шейки отсутствует, имеется повышение сигнала от стенок прямой кишки,
вероятно постлучевого характера (стрелка); е – на карте ИКД определяется восстановление нормальной структуры
шейки матки: эндоцервикс и параметрии имеют повышенный сигнал, кольцо стромы шейки – сниженный [10].
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Рис. 2. График воспроизводимости повторных измерений ИКД (×10–3

мм2/с) опухоли до начала лечения у 16 случайно выбранных пациенток по
методу Bland–Altman. Сплошная горизонтальная линия – средняя разница
значений ИКД при повторных измерениях, пунктирные линии – 95% грани-
цы согласия. 
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происходило снижение ИС b1000
опухоли, что наряду с уменьше-
нием ее размеров сделало воз-
можным автоматическое нанесе-
ние контура лишь у 6 (33%) из
18 женщин, в остальных случаях
контур наносили вручную. Дина-
мика изменения количественных
показателей ДВИ до и после ле-
чения в зависимости от степени
регрессии опухоли представлена
в таблице 1. Снижение ИС b1000
при ЧР было достоверным
(р = 0,0001), как и повышение
ИКД (р = 0,0026). Повышение
ИКД при СЗ было меньшим, чем
при ЧР, а при ПС ИКД не менял-
ся. Однако небольшое количест-
во случаев СЗ и ПС не позволяет
сделать однозначные выводы.

Измеряемый коэффициент
диффузии опухоли до начала ле-
чения был достоверно ниже при

ПР, чем при НПР, – 0,77±0,15
и 0,88±0,10 ×10–3 мм2/с соответ-
ственно (р=0,007) (рис. 3) и имел
умеренную обратную корреляцию
с уменьшением максимального
размера (r = –0,386, р = 0,008),
произведения двух максимальных
размеров (r = –0,404, р = 0,005)
и объема (r=–0,410, р=0,005) опу-
холи (рис. 4). При ROC-анализе
значение ИКД ≤ 0,83 ×10–3 мм2/c
прогнозировало ПР опухоли с чув-
ствительностью 64,3% и специфич-
ностью 77,8%, площадь под кривой
составила 0,736 (р=0,007) (рис. 5).
При ИКД≤0,83×10–3 мм2/c ПР
имела место у 17 (81,0%) из 21 жен-
щины, в то время как при ИКД
выше данного порогового значе-
ния – у 11 (44,0%) из 25.

Интенсивность сигнала b1000
до начала лечения в группах ПР
и НПР достоверно не отличалась

(p=0,166), с уменьшением раз-
меров и объема опухоли не кор-
релировала.

Количественный анализ ДВИ
и прогрессирование опухоли.
Медиана наблюдения составила
47 мес (интервал 3–82 мес).
У 20 (43%) из 46 женщин в пе-
риод наблюдения установлено
прогрессирование опухолевого
процесса: в полости таза – у 9, от-
даленные метастазы – у 8, в по-
лости таза и отдаленные метаста-
зы – у 3. На первом году наблю-
дения прогрессирование разви-
лось у 13 (65%) из 20 женщин,
на втором – у 3, на третьем – у 2,
на пятом – у 2. У остальных 26
(57%) женщин прогрессирова-
ния опухоли не наблюдалось.

Измеряемый коэффициент
диффузии опухоли до начала ле-
чения у женщин без прогресси-
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Таблица 1

Средние значения ИС b1000 и ИКД опухоли до и после лечения в зависимости от степени регрессии

Степень регрессии

ПР (n = 28) 62,67±14,05 – 0,77±0,15 –
ЧР (n=15) 64,50±11,86* 47,31±16,19* 0,88±0,11** 1,08±0,20**
СЗ (n = 2) 72,43±5,12 53,70±7,12 0,94±0,04 1,09±0,16
ПС (n=1) 67,53 50,27 0,90 0,92

* p < 0,0002; ** p < 0,003.

До леченияПосле лечения После леченияДо лечения

ИС b1000 ИКД, ×10–3 мм2/с

Рис. 3. Ящичные диаграммы значений ИКД (×10–3 мм2/с) опухоли до начала лечения у пациентов с ПР (n=28) или
НПР (n=18) (а), при отсутствии (n=26) или наличии (n=20) прогрессирования в период наблюдения (б). ИКД до-
стоверно ниже при ПР, чем при НПР, – 0,77±0,15 и 0,88±0,10 соответственно (р=0,007), а также ниже при отсутствии
прогрессирования, чем при наличии, – 0,79±0,15 и 0,85±0,13 соответственно (р=0,103). Горизонтальная линия внутри
ящиков – медиана.
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рования был ниже, чем при нали-
чии прогрессирования, – 0,79±
± 0,15 и 0,85 ± 0,13 ×10–3 мм2/c
соответственно (p = 0,103) (см.
рис. 3). При ROC-анализе значе-

ние ИКД ≤ 0,86 ×10–3 мм2/c про-
гнозировало отсутствие прогрес-
сирования опухоли с чувствитель-
ностью 73,1% и специфичностью
60,0%, площадь под кривой соста-

вила 0,642 (p=0,101) (см. рис. 5).
При ИКД ≤ 0,86 ×10–3 мм2/c про-
грессирование развилось у 8
(29,6%) из 27 женщин, в то вре-
мя как при ИКД выше данного
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Рис. 4. Диаграммы рассеяния, демонстрирующие до-
стоверную обратную корреляцию значений ИКД
(×10–3 мм2/с) опухоли до начала лечения с уменьше-
нием ее максимального размера (r = –0,386, р=0,008)
(а), произведения двух максимальных размеров
(r = –0,404, р=0,005) (б) и объема (r = –0,410, р=0,005)
(в) после ХЛТ у 46 пациенток.в
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Рис. 5. ROC-кривые ИКД опухоли до начала лечения при прогнозировании ПР (n=28) или НПР (n=18) (а), а также
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порогового значения – у 11
(57,9%) из 19. 

Интенсивность сигнала опу-
холи b1000 до начала лечения
при отсутствии и наличии про-
грессирования достоверно не от-
личалась (p=0,95).

Измеряемый коэффициент
диффузии опухоли до начала
лечения и выживаемость. В пе-
риод наблюдения 19 (41%) жен-
щин умерли от прогрессирова-
ния опухолевого процесса, 1 жен-
щина – от других причин. Ана-
лиз кривых выживаемости
Каплана–Мейера с использова-
нием пороговых значений ИКД
опухоли до начала лечения в ин-
тервале 0,83–0,86 ×10–3 мм2/c
показал наиболее достоверное
различие ВБП и ОВ при порого-
вом значении 0,86 ×10–3 мм2/c.
При ИКД ≤ 0,86 ×10–3 мм2/c ВБП
на конец периода наблюдения со-
ставила 67,3%, при ИКД > 0,86 ×
× 10–3 мм2/c – 35,1% (p=0,023),
ОВ составила 70,4 и 30,5% соот-
ветственно (p=0,021). Медиана
ВБП при ИКД ниже порогового
значения к концу периода наблю-
дения не достигнута, при ИКД
выше порогового значения соста-

вила 27 мес, для ОВ – не достиг-
нута и 38 мес соответственно.
Показатели выживаемости пред-
ставлены в таблице 2, кривые
Каплана–Мейера – на рисунке 6.

Выживаемость без прогресси-
рования при ПР опухоли была
выше, чем при НПР, – 58,4 и 44,4%
(p=0,131), ОВ – 58,2 и 43,7% со-
ответственно (p=0,81). Различия
выживаемости в зависимости от
степени регрессии опухоли были
недостоверны. 

Поскольку ИС b1000 до нача-
ла лечения в группах ПР и НПР,
отсутствия и наличия прогресси-
рования достоверно не отлича-
лась, анализ выживаемости в за-
висимости от значений ИС b1000
не проводили.

Обсуждение

Наша предыдущая публика-
ция была посвящена роли визу-
ального анализа ДВИ при опре-
делении степени регрессии опу-
холи после ХЛТ РШМ [5]. Было
показано, что исчезновение обра-
зования повышенного сигнала
в шейке матки на изображениях
с b1000 является надежным при-
знаком ПР опухоли, более эф-

фективным, чем стандартные
критерии анализа Т2-ВИ. В дан-
ной работе изучена роль двух ос-
новных количественных показа-
телей ДВИ – ИС b1000 и ИКД до
начала лечения – при прогнози-
ровании степени регрессии опу-
холи и выживаемости пациентов
с РШМ после ХЛТ. Получены
следующие основные результаты:

– средний ИКД опухоли до
начала лечения составил 0,82 ±
± 0,14 ×10–3 мм2/с, интервал зна-
чений – 0,50–1,11×10–3 мм2/с;

– методика полуавтоматиче-
ского нанесения контура опухо-
ли позволяет быстро и воспроиз-
водимо измерить ИС b1000 и
ИКД до начала лечения в боль-
шинстве (96%) случаев, после
ХЛТ – только в 33% случаев из-
за снижения ИС b1000 и умень-
шения размеров опухоли; у ос-
тальных пациентов контур сле-
дует наносить вручную;

– критерии оценки регрессии
опухоли RECIST являются наи-
более простыми в использова-
нии; степень регрессии при ис-
пользовании критериев RECIST,
ВОЗ и волюметрических совпала
в 98% случаев;
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Таблица 2

Показатели выживаемости в зависимости от ИКД опухоли до начала лечения и степени регрессии

Показатель

Выживаемость без прогрессирования
среднее время дожития, мес 56,1 [45,0; 67,3] 38,8 [23,2; 54,3] 53,8 [43,0; 64,7] 41,3 [24,3; 58,3]
медиана времени дожития, мес Не достигнута 27,0 [2,8; 51,2] Не достигнута 13,0 [0,0; 56,7]
1-летняя, % 77,8 63,2 82,1 55,6
2-летняя, % 74,1 52,6 75,0 50,0
3-летняя, % 74,1 42,1 71,4 44,4
4-летняя, % 74,1 42,1 71,4 44,4
5-летняя, % 74,1 42,1 71,4 44,4

Общая выживаемость
среднее время дожития, мес 59,2 [49,3; 69,2] 40,0 [28,9; 57,2] 58,1 [48,9; 67,3] 44,4 [28,4; 60,3]
медиана времени дожития, мес Не достигнута 38,0 [9,4; 66,6] Не достигнута 23,0 [0,0; 68,0]
1-летняя, % 92,6 73,7 96,4 66,7
2-летняя, % 85,2 57,9 89,3 50,0
3-летняя, % 74,1 52,6 75,0 50,0
4-летняя, % 70,4 40,6 67,9 43,4
5-летняя, % 70,4 40,6 67,9 43,4

Примечание.  В квадратных скобках указан 95% доверительный интервал.

ПР (n = 28)> 0,86 (n = 19) НПР (n = 18)≤ 0,86 (n = 27)

ИКД опухоли, ×10–3 мм2/с Степень регрессии опухоли



– при ЧР происходит досто-
верное повышение ИКД опухоли
после ХЛТ;

– ИКД опухоли до начала ле-
чения достоверно ниже при ПР,
чем при НПР; недостоверно ни-
же при отсутствии прогрессиро-
вания опухоли в период наблю-
дения; имеет умеренную досто-
верную обратную корреляцию
с уменьшением после ХЛТ мак-
симального размера, произведе-
ния двух максимальных разме-
ров и объема опухоли; значение
ИКД ≤ 0,83 ×10–3 мм2/c прогно-
зирует ПР с чувствительностью
64,3% и специфичностью 77,8%
(p=0,007);

– более низкое значение ИКД
опухоли до начала лечения про-
гнозирует более высокую выжи-
ваемость и является более силь-
ным прогностическим фактором,
чем степень регрессии опухоли
после ХЛТ; при ИКД ≤ 0,86 ×
×10–3 мм2/c 5-летняя ВБП соста-
вила 74,1% по сравнению с 42,1%
при более высоком значении
ИКД (p=0,023), 5-летняя ОВ –
70,4 и 40,6% соответственно
(p = 0,021); различия выживае-
мости в зависимости от степени
регрессии опухоли были недо-
стоверными;

– ИС b1000 до начала лече-
ния не отличается в группах ПР

и НПР, с отсутствием и наличием
прогрессирования, не коррели-
рует с уменьшением размеров
опухоли, то есть не имеет прогно-
стического значения.

Во всех изученных нами пуб-
ликациях отмечено повышение
ИКД при РШМ в процессе ХЛТ.
Степень повышения ИКД через
1–4 нед после начала лечения до-
стоверно коррелировала с умень-
шением максимального размера
[13, 14], произведения двух мак-
симальных размеров [15] и объе-
ма опухоли [16] после окончания
лечения. ИКД повышался боль-
ше при ПР, чем при ЧР и СЗ [17].
ИКД в середине курса ХЛТ и его
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Рис. 6. Кривые выживаемости Каплана–Мейера в зависимости от ИКД опухоли до начала лечения и степени регрес-
сии после ХЛТ у 46 пациенток. При ИКД≤0,86 ×10–3 мм2/c ВБП достоверно выше, чем при ИКД > 0,86 ×10–3 мм2/c, –
67,3 и 35,1% соответственно (р=0,023) (а), ОВ составила 70,4 и 30,5% соответственно (р=0,021) (б). ВБП выше при
ПР, чем при НПР, – 58,4 и 44,4% соответственно (р=0,131) (в), ОВ составила 58,2 и 43,7% соответственно (р=0,81) (г).
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увеличение по сравнению со зна-
чением до лечения были досто-
верно выше у выживших на ко-
нец периода наблюдения, чем
у умерших [18]. Нами также по-
лучены данные о достоверном
повышении ИКД опухоли при
ЧР. Мы не могли оценить дина-
мику ИКД при ПР, поскольку
контрольную МРТ выполняли
через 1–3 мес после окончания
ХЛТ, когда в шейке матки нарас-
тает фиброз и ИКД снижается.
Таким образом, достигнут кон-
сенсус в отношении того, что по-
вышение ИКД в процессе ХЛТ
при РШМ является хорошим
прогностическим признаком. Объ-
яснить данное наблюдение мож-
но следующим образом. При эф-
фективном лечении происходит
уменьшение количества опухоле-
вых клеток, расширение межкле-
точных пространств, что увеличи-
вает диффузию. Соответственно,
более выраженный противоопу-
холевый эффект сопровождается
большим повышением ИКД.

Прогностическая роль ИКД
до начала лечения при РШМ

изучалась и другими авторами,
полученные ими результаты про-
тиворечивы. Согласно одним
публикациям, более низкое зна-
чение ИКД до начала лечения
прогнозирует лучшую регрессию
опухоли [13, 19, 20] и более высо-
кую выживаемость пациентов
[21] (табл. 3), что соответствует
нашим данным. Другие авторы
получили противоположные ре-
зультаты [15, 16, 22, 23] (табл. 4).
Наконец, в некоторых работах не
было получено достоверных от-
личий степени регрессии опухо-
ли [14, 17] и выживаемости [18]
в зависимости от ИКД до начала
лечения. 

Более высокую эффектив-
ность ХЛТ при меньшем ИКД
опухоли до начала лечения мож-
но объяснять тем, что высокий
ИКД может указывать на боль-
шую выраженность некроза
в опухоли [8, 20, 21]. Некротиче-
ские опухоли часто гипоксичны,
плохо кровоснабжаются, что по-
вышает устойчивость к лучевому
воздействию и снижает доставку
химиопрепаратов [13]. В некото-

рых исследованиях [20, 21] были
использованы параметры гисто-
грамм – 75-й и 90-й перцентили
ИКД, которые в большей степе-
ни, чем средний ИКД, характери-
зуют степень некроза в опухоли.
У пациентов с большим значением
75-го и 90-го перцентилей ИКД
прогноз был хуже.

В исследованиях, не согласу-
ющихся с нашими данными,
не дается объяснения получен-
ных авторами результатов [15,
16, 22, 23]. В двух из них число
пациентов было сравнительно
небольшим (14 и 20 человек), два
других проведены одним автор-
ским коллективом. Разночтения
в результатах могут быть отчасти
объяснены методикой измерения
ИКД. Так, K. Nakamura et al. нано-
сили пять круглых зон интереса по
5 мм2 на солидную часть опухоли
и полученные значения усредняли
[22, 23]. В нашем исследовании
площадь контура была значи-
тельно большей (139–4155 мм2)
и включала всю опухоль на срезе
(кроме зон некроза), а не ее от-
дельные участки. Это согласуется
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Таблица 3
Исследования, по данным которых более низкий ИКД (×10–3 мм2/c) опухоли до начала лечения 

прогнозирует большую регрессию опухоли или выживаемость при ХЛТ РШМ

Автор, год

S.H. Heo et al., 42 – ИКД ниже при отсутствии Средняя 36,4 мес, 
2013 [21] рецидива, чем при его наличии, – интервал 

0,81 и 0,89 соответственно 9,0–52,8 мес
(р=0,043). Безрецидивная 
выживаемость при 75-м перцен-
тиле ИКД<0,94 составила 91,7%, 
при большем значении – 51,9% 
(р=0,03)

S. Chopra et al., 20 ИКД ниже при ПР, чем – –
2012 [19] при ЧР, – 0,85 и 1,1 соответст-

венно (p=0,03). ИКД<0,95 
прогнозирует ПР 
с чувствительностью 85,7% 
и специфичностью 100%, 
площадь под кривой 0,96 
(p=0,05)

Y. Liu et al., 17 ИКД ниже при ПР, чем при ЧР, – – –
2009 [13] 0,80 и 0,93 соответственно 

(р=0,005). ИКД обратно корре-
лирует с уменьшением макси-
мального размера опухоли 
(r = –0,574, p=0,016)

P.Z. McVeigh 47 90-й перцентиль ИКД – Медиана 1,3 г
et al., 2008 [20] недостоверно ниже при ПР 

(р = 0,079), у пациентов 
с плоскоклеточным раком – 
достоверно ниже (р=0,039)

Прогнозирование степени
регрессии опухоли

Число
пациентов

Длительность
наблюдения

Прогнозирование
рецидива/выживаемости



с публикацией-консенсусом о ро-
ли ДВИ как биомаркера при зло-
качественных опухолях, в кото-
рой отмечено, что «контур дол-
жен наноситься по периметру
опухоли на изображениях с наи-
лучшим контрастом между обра-
зованием и нормальными тканя-
ми. Субъективное нанесение зон
интереса меньшего размера не
рекомендуется, особенно в ис-
следованиях по оценке регрессии
опухолей» [3]. V.N. Harry et al.
и Y. Zhang et al. наносили контур
на одном изображении вручную,
включая максимально возмож-
ную площадь опухоли [15, 16].
Площадь контуров авторы не
указывают, но можно предполо-
жить, что опухоль включалась не
полностью, поскольку использо-
ванная нами функция определе-
ния разрастания областей позво-
ляет полуавтоматически нано-
сить контур точно по границе
опухоли, чего невозможно до-
биться при ручном контурирова-
нии. В исследования, данные ко-
торых согласуются с нашими ре-
зультатами, контур для измере-
ния ИКД наносили на трех
срезах с последующим усредне-
нием [13, 19] либо на всех срезах
(в объеме) [21], что лучше отра-
жает гетерогенность диффузии

в опухоли и делает измерение
ИКД более достоверным. Досто-
верность наших измерений под-
тверждается их высокой воспро-
изводимостью.

Еще одним объяснением рас-
хождения данных о роли ИКД
при прогнозировании выживае-
мости пациентов может быть раз-
ная длительность периода на-
блюдения. В нашем исследова-
нии медиана и максимальный
период наблюдения были в 2
и 1,6 раза длиннее, чем в оппо-
нирующих публикациях (23,5
и 50 мес соответственно) [22, 23].
Между тем в нашем исследова-
нии прогрессирование опухоли
на третьем и пятом годах наблю-
дения имело место у 4 (20%) из
20 женщин.

Могут присутствовать и дру-
гие, не всегда очевидные причи-
ны расхождения данных о про-
гностической роли ИКД опухоли
до начала лечения. ИКД зависит
не только от плотности располо-
жения клеток, но также от струк-
турной организации конкретной
ткани. В этом отношении показа-
тельны два исследования у паци-
енток с аденомиозом [24] и лейо-
миомой [25] матки, которым про-
водилась эмболизация маточных
артерий. В первом случае более

низкое значение ИКД до начала
лечения прогнозировало лучшую
эффективность эмболизации, во
втором, напротив, – низкую эф-
фективность того же вида лечения.
Объяснить это можно тем, что
более низкий ИКД лейомиом обу-
словлен большим количеством
фиброзного компонента. Такие
опухоли хуже отвечают на эмбо-
лизацию, чем целлюлярные лейо-
миомы.

Новизна нашего исследова-
ния заключается в впервые при-
мененной при РШМ методике
полуавтоматического измерения
количественных показателей ДВИ
на основе техники разрастания
областей. Данная методика поз-
воляет включить большую пло-
щадь опухоли на срезе, что пол-
нее характеризует ее структуру.
Полученные значения ИКД
меньше зависят от субъективно-
го фактора (оператора). Прогно-
стическая роль показателя ИС
b1000 при РШМ ранее также не
изучалась. Наконец, нами не най-
дено других публикаций, в кото-
рых исследовалась бы роль ИКД
опухоли до начала лечения при
прогнозировании сразу несколь-
ких показателей эффективности
ХЛТ РШМ – степени регрессии
опухоли, наличия или отсутствия
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Таблица 4
Исследования, по данным которых более низкий ИКД (×10–3 мм2/c) опухоли до начала лечения 

прогнозирует меньшую регрессию опухоли или выживаемость при ХЛТ РШМ

Автор, год

K. Nakamura 69 – ИКД<0,79 прогнозирует рецидив Медиана
et al., 2013 [22] опухоли с чувствительностью 23,5 мес, 

73,2% и специфичностью 55,0%, интервал
площадь под кривой 0,74 (р=0,002). 1–72 мес
ИКД<0,78 прогнозирует более 
низкую ОВ с чувствительностью 
74,2% и специфичностью 60,0%, 
площадь под кривой 0,75 (р=0,004)

K. Nakamura 66 – При минимальном ИКД≤0,61 Максимальная
et al., 2012 [23] ОВ ниже (р=0,0376) около 50 мес

Y. Zhang et al., 14 ИКД не коррелирует с умень- – –
2011 [16] шением объема опухоли 

(r = 0,167, р=0,567)

V.N. Harry 20 ИКД не коррелирует с умень- – –
et al., 2008 [15] шением произведения двух 

максимальных размеров 
опухоли (р=0,98)

Прогнозирование степени
регрессии опухоли

Число
пациентов

Длительность
наблюдения

Прогнозирование
рецидива/выживаемости



прогрессирования в период на-
блюдения и выживаемости паци-
ентов. Это стало возможным бла-
годаря самому длительному из всех
опубликованных работ периоду
наблюдения – медиана 47 мес,
максимальный период 82 мес.

Заключение

Проведено проспективное ис-
следование прогностической ро-
ли количественных показателей
диффузионно-взвешенной МРТ
при ХЛТ РШМ. Показано, что
более низкий ИКД до начала ле-
чения прогнозирует лучшую рег-
рессию опухоли и более высокую
выживаемость пациентов. ИКД
до начала лечения является бо-
лее сильным прогностическим
фактором, чем степень регрессии
опухоли после окончания ХЛТ,
что создает предпосылки для его
использования с целью раннего
прогнозирования эффективнос-
ти и индивидуализации схем ле-
чения РШМ. ИС опухоли на изо-
бражениях с b1000 не имеет про-
гностического значения. Впер-
вые примененная при РШМ
методика полуавтоматического
нанесения контура позволяет
с минимальными временными
затратами и высокой воспроиз-
водимостью оценить ИКД опу-
холи до начала лечения. ДВИ мо-
жет быть выполнено на боль-
шинстве современных МРТ-ска-
неров, не требует введения
контрастных веществ и радиоак-
тивных изотопов, в связи с отсут-
ствием лучевой нагрузки может
быть повторено неограниченное
количество раз без риска для здо-
ровья пациента и персонала, что
особенно важно при мониторин-
ге лечения. ИКД характеризует
опухоль на клеточном уровне и
может служить прогностическим
биомаркером при ХЛТ РШМ.
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Цель исследования – определение возможностей про-
граммно-совмещенной однофотонной эмиссионной компью-
терной томографии/магнитно-резонансной томографии
(ОФЭКТ/МРТ) в обнаружении остеомиелита (ОМ) у пациен-
тов с синдромом диабетической стопы (СДС).

Материал и методы. Исследованы 76 пациентов (35 муж-
чин и 41 женщина, средний возраст 59,4±7,1 года) с сахарным
диабетом I и II типа с подозрением на наличие ОМ. У пациен-
тов имелись нейропатическая (n = 25), ишемическая (n = 13)
и смешанной (n = 38) формы СДС. Всем больным выполнена
сцинтиграфия с лейкоцитами, меченными 99mТс-HMPAO/
99mТс-технефит, 30 больным проведена МРТ. Результаты
ОФЭКТ совмещены с МРТ с использованием программного
обеспечения RView 9.06. 

Результаты. При проведении ОФЭКТ с мечеными лейко-
цитами для диагностики ОМ были получены: 25 истинно поло-
жительных (ИП), 38 истинно отрицательных (ИО), 12 ложно-
положительных (ЛП) и 1 ложноотрицательный (ЛО) резуль-
тат. Точность метода составила 82,9%. ЛП-результаты были
обусловлены низкой разрешающей способностью метода и не-
большими размерами исследуемого объекта. Один ЛО-резуль-
тат был выявлен у пациента с ишемической формой СДС
вследствие сниженного кровотока. При выполнении МРТ для

Objective: to give the results of a software-based hybrid sin-
gle photon emission computed tomography/computed tomogra-
phy (SPECT/CT) system in detecting osteomyelitis (OM) in
patients with diabetic foot syndrome (DFS).

Material and methods. Seventy-six patients (35 men and 41 wo-
men) (mean age, 59.4±7.1 years) with type 1 and 2 diabetes mel-
litus and suspected OM were examined. The investigation enro-
lled patients with neuropathic (n = 25), ischemic (n = 13), and
mixed (n = 38) DFS. All the patients underwent 99mTc-HMPAO/
99mTc-technefit labeled leukocyte scintigraphy; magnetic reso-
nance imaging (MRI)
was performed in 30
patients. The results
were combined using
RView 9.06 software
(Colin Studholme).

Results. Labeled
leukocyte SPECT to
diagnose OM yielded
25 true positive (TP),
38 true negative (TN),
12 false positive (FP),
and 1 false negative

Ключевые слова:
магнитно-резонансная томография,
однофотонная эмиссионная
компьютерная томография,
программное совмещение, синдром
диабетической стопы, остеомиелит
Index terms:
magnetic resonance imaging, single
photon emission computed tomography,
software-based hybridization, diabetic
foot syndrome, osteomyelitis



Введение

Синдром диабетической сто-
пы (СДС) представляет собой
одно из распространенных и тя-
желых осложнений социально-
значимого заболевания – сахар-
ного диабета (СД) [1]. Данный
синдром объединяет изменения,
обусловленные нейротрофичес-
кими расстройствами, поражени-
ем артериального и микроцирку-
ляторного русла, и сопровожда-
ется структурными изменениями
костей и мягких тканей. Присое-
динение инфицирования диабе-
тической стопы с последующим
развитием остеомиелита (ОМ)
вызывает тяжелые клинические
последствия, которые приводят
к необходимости ампутации ко-
нечностей. При этом частота ле-
тальных исходов у больных
с СДС после ампутации доволь-
но высока [2]. Так, показатели
смертности в течение 1 года по-
сле оперативного лечения колеб-
лются от 11 до 41%, а в течение
5 лет – от 39 до 68% [3]. Усло-
вием проведения своевременной
и адекватной терапии, позволяю-
щей уменьшить число ампутаций
конечностей, является своевре-
менная диагностика остеомиели-
та, развившегося на фоне диабе-
тической стопы. Однако общеиз-
вестна сложность диагностики
остеомиелита у данной категории
больных, что связано с трудно-
стью дифференцировки деструк-
тивно-литических изменений,
обусловленных нейротрофичес-
кими изменениями, и гнойного
расплавления кости [4]. Таким
образом, определение очага ин-

фекции является ключевым мо-
ментом диагностического иссле-
дования данного контингента
больных. 

Несмотря на использование
у пациентов с СДС лаборатор-
ных методов исследования (мик-
робиологические данные мазков
с поверхности язвы) и чрескож-
ной пункционной биопсии кост-
ной ткани, основными методами
выявления присоединившейся
внутрикостной гнойной инфек-
ции (ОМ) служат методы луче-
вой диагностики. Как известно,
рентгенография – основополага-
ющий метод лучевого исследова-
ния у пациентов с СДС, однако
его диагностическая точность
в выявлении остеомиелита не пре-
вышает 50–60% [5]. Компьютер-
ная томография имеет преиму-
щество перед рентгенографией
в виде большего пространствен-
ного разрешения, так как позво-
ляет лучше визуализировать сек-
вестры, периостит, дефекты кор-
тикального слоя. Однако КТ не
способна отличить гнойное пора-
жение и образование гранулем,
отек и фиброз [6]. Магнитно-ре-
зонансная томография (МРТ),
обладает высоким пространст-
венным разрешением и позволя-
ет визуализировать как мягко-
тканые, так и костные структуры
кости. В то же время примени-
тельно к осложненному течению
СДС общепризнанным недостат-
ком МРТ является невозмож-
ность различить отек костного
мозга и гнойное воспаление, что
приводит к снижению показате-
лей специфичности метода [7]. 

Радионуклидные методы ис-
следования широко используют-
ся у пациентов с синдромом диа-
бетической стопы [8]. Стандар-
тизованной методикой является
остеосцинтиграфия, однако осо-
бенности характера накопления
индикатора в зоне интереса обус-
ловливают низкие показатели
специфичности данного метода
исследования. Повышают спе-
цифичность радионуклидной ин-
дикации воспаления методики
с использованием сцинтиграфии
с мечеными лейкоцитами, вы-
полняемой в большинстве случа-
ев в режиме однофотонной эмис-
сионной компьютерной томогра-
фии (ОФЭКТ). В зарубежной
литературе имеются отдельные
работы, посвященные примене-
нию у больных с СДС позитрон-
ной эмиссионной томографии
(ПЭТ) с 18F-ФДГ. Однако общей
проблемой для радионуклидных
методов исследования является
невозможность точной анатоми-
ческой локализации обнаружен-
ных изменений, в частности диф-
ференцирования воспалительных
изменений костей и мягких тка-
ней [9]. Данная проблема на со-
временном этапе решается с ис-
пользованием гибридной меди-
цинской техники. Но если в случае
ПЭТ все современные аппараты
совмещены с компьютерным
или, реже, магнитно-резонанс-
ным томографом, то примени-
тельно к ОФЭКТ выпускают
только аппараты, совмещенные
с компьютерным томографом (за
исключением специальных аппа-
ратов ОФЭКТ/МРТ), и число их
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выявления ОМ у больных с СДС получены: 20 ИП-, 16 ИО-,
4 ЛП- и 2 ЛО-результата. Диагностическая точность составила
85,7%. Относительно низкая специфичность МРТ была связа-
на с наличием ЛП-результатов, обусловленных сложностью
дифференциальной диагностики отека костного мозга и воспа-
лительной инфильтрации. При оценке 42 гибридных ОФЭКТ/
МРТ-изображений выявили: 21 ИП-, 17 ИО-, 3 ЛП-, 1 ЛО-ре-
зультат. Диагностическая точность – 95,9%. 

Заключение. При сравнении МРТ (чувствительность
90,9%, специфичность 80,0%), сцинтиграфии с мечеными
лейкоцитами (чувствительность 96,2%, специфичность 76,0%)
и ОФЭКТ/МРТ гибридный метод показал высокую диагности-
ческую эффективность (чувствительность и специфичность
составили 95,5 и 85,0% соответственно).

(FN) results. The accuracy of the technique was 82.9%. The FP
results were due to the low resolution of the technique and to the
small sizes of the object under study. One FN result was detected
in a patient with ischemic DFS because of reduced blood flow.
MRI to identify OM in patients with DFS provided 20 TP, 16 TN,
4 FP, and 2 FN results. Its diagnostic accuracy was 85.7%. The
relative low specificity of MRI was associated with the presence
of FP results due to the complexity of differential diagnosis of
bone marrow edema and inflammatory infiltration. Assessing 42
hybrid SPECT/CT images revealed 21 TP, 17 TN, 3 FP, and 1 FN
results. The diagnostic accuracy was equal to 95.9%.

Conclusion. Thus, comparing MRI (90.9% sensitivity and
80.0% specificity), labeled leukocyte scintigraphy (96.2% sensi-
tivity and 76.0% specificity), and hybrid SPECT/MRI (95.5%
sensitivity and 85.0% specificity) showed the high diagnostic effi-
ciency of the latter. 



в отечественном здравоохране-
нии на данный момент невелико.
Вместе с тем зачастую имеются
возможности для получения про-
граммно-совмещенных диагнос-
тических изображений как с дан-
ными КТ, так и МРТ. При этом
МРТ теоретически имеет опреде-
ленные преимущества как ме-
тод, способный визуализировать
и костные, и мягкотканые струк-
туры стопы, характеризующийся
отсутствием лучевой нагрузки,
а также способный выступать в ка-
честве самостоятельного, доста-
точно эффективного метода диа-
гностики гнойного поражения
костей стоп. Однако возможности
совмещенной ОФЭКТ/МРТ на
данный момент не изучены, в том
числе применительно к диагнос-
тике СДС.

Таким образом, на данный мо-
мент не решена проблема едино-
го подхода к лучевой диагности-
ке грозного осложнения синд-
рома диабетической стопы –
остеомиелита. Разработка новых
методологических подходов при-
менительно к лучевой диагнос-
тике для выявления остеомиели-
та, осложняющего течение синд-
рома диабетической стопы, –
одна из актуальных проблем со-
временной клинической медици-
ны, не решенная до сегодняшнего
дня на мировом уровне. 

В связи с этим целью нашего
исследования явилось определе-
ние возможностей программно-
совмещенной ОФЭКТ/МРТ в ди-
агностике ОМ у пациентов с син-
дромом диабетической стопы. 

Материал и методы

Обследованы 76 пациентов
(35 мужчин, 41 женщина, сред-
ний возраст 59,4±7,1 года), стра-
дающих сахарным диабетом I и II
типа с подозрением на остеомие-
лит, развившийся на фоне синд-
рома диабетической стопы. В ис-
следование включены пациенты
с нейропатической (n=25), сме-
шанной (n=38) и ишемической
(n=13) формами СДС.

Сцинтиграфия с мечеными лей-
коцитами выполнена у всех паци-
ентов (99mТс-HMPAO/ 99mТс-тех-

нефит, 370 МБк, ОФЭКТ «Phi-
lips BrightView») и включала
в себя выделение клеток белой
крови больного, их инкубацию
с фармпрепаратом in vitro в тече-
ние 40 мин и последующее ре-
инъецирование готового РФП
в сосудистое русло. Сцинтигра-
фия с мечеными лейкоцитами
выполнялась через 1 ч после вну-
тривенного введения РФП в пла-
нарном (подошвенная проекция,
правая и левая боковые проекции)
и томографическом (64 проек-
ции по 30 с) режимах.

Магнитно-резонансная томо-
графия голеностопных суставов
и костей стоп (TOSHIBA Exce-
lart Vantage 1.5T; режимы T1-ВИ,
Т2-ВИ, PD-FSat) выполнена в 42
случаях. В качестве зон интереса
чаще всего выступали пяточная
кость с захватом голеностопного
сустава, ладьевидная, кубовид-
ная кости, а также кости плюсны
и фаланги пальцев. Установка
среза выбиралась в зависимос-
ти от локализации патологичес-
кого процесса в вышеуказанных
зонах. 

Результаты исследования в
39 наблюдениях были верифици-
рованы в ходе морфологического
изучения операционного матери-
ала. Также всем пациентам вы-
полнялась рентгенография стоп
в двух проекциях, по данным ко-
торой признаки остеомиелита
в виде деструкции кортикально-
го слоя кости были выявлены
в 38 случаях (20 ИП, 18 ЛП).

Клиническая картина состоя-
ния стоп у пациентов с диабети-
ческой остеоартропатией была
представлена болевым синдро-
мом, который встречался у всех
больных с ишемической формой
СДС (100%), достаточно часто
(84,2%) имел место у больных со
смешанной формой СДС и лишь
в 32% случаев присутствовал
у пациентов с нейропатической
формой СДС. Снижение чувст-
вительности было выявлено толь-
ко у пациентов с нейропатичес-
кой формой СДС (40% случаев).
Отек мягких тканей был с одина-
ковой частотой (100%) обнару-
жен при смешанной и нейропа-

тической формах СДС и не-
сколько реже (84,6%) – у пациен-
тов с ишемической формой СДС.
Гиперемия как возможное прояв-
ление воспалительного процесса
чаще встречалась у больных со
смешанной (89,4%) и нейропати-
ческой (88%) формами СДС.
Изъязвление, раневая поверх-
ность также преобладали у боль-
ных со смешанной и нейропати-
ческой (100%) формами СДС,
тогда как у больных с ишемичес-
кой формой изъязвление было
зарегистрировано лишь в 15,4%
случаев. Флюктуация и гнойное
отделяемое в незначительной
степени преобладали у пациен-
тов с нейропатической формой
СДС, также как и раневая по-
верхность с оголенной костью.
Мумификация была характерна
только для пациентов с ишеми-
ческой формой СДС (15,2%).
Перечисленные изменения про-
текали на фоне повышенной ме-
стной температуры, чаще наблю-
давшейся у больных с нейропа-
тической формой СДС (68%),
несколько реже – у пациентов со
смешанной формой СДС (60,5%).
Пониженная местная температу-
ра имела место при ишемической
форме СДС в 30,7%, при смешан-
ной – в 10,5% наблюдений. Слу-
чаи ослабленной пульсации пре-
обладали среди пациентов с ише-
мической формой СДС (96%) по
сравнению со смешанной (39,4%)
и нейропатической (8%). Полное
отсутствие пульсации артерий
стоп также имело место только
у пациента (7,6%) с ишемической
формой СДС.

Результаты

Для реализации цели иссле-
дования на первом этапе были
оценены диагностические пока-
затели сцинтиграфии с мечеными
лейкоцитами. По данным сцин-
тиграфического исследования
гиперфиксация РФП выявлена
в 37 (48,7%) наблюдениях. Нако-
пление РФП различной протя-
женности и интенсивности визу-
ализировалось преимущественно
на уровне язвенных дефектов
мягких тканей и выявляемых
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рентгенологически деструктив-
но-литических повреждений,
то есть у пациентов с высоким
риском инфицирования и ослож-
ненного течения CДС. При выбо-
ре в качестве диагностического
критерия ОМ факта визуального
определения максимального на-
копления РФП в проекции кости
было получено 25 истинно поло-
жительных (ИП), 38 истинно от-
рицательных (ИО), 12 ложнопо-
ложительных (ЛП) результатов
и 1 ложноотрицательный (ЛО)
результат, что обусловило невы-
сокую специфичность метода –
76,0% – при достаточно высо-
кой чувствительности – 96,2%
(рис. 1). Точность метода соста-
вила 82,9%. 

Из 12 ЛП-результатов 8 были
обусловлены затруднением опре-
деления локализации патологи-
ческого накопления из-за низкой
разрешающей способности мето-
да и небольших размеров изучае-
мого объекта, что особенно акту-
ально при исследовании таких
мелких анатомических структур,
как фаланги пальцев стоп
(рис. 2), а 4 – неспецифическим
накоплением лейкоцитов в зоне
асептического воспалительного
процесса при острой нейропати-
ческой форме диабетической
стопы. Полученный единствен-
ный (1,3%) ЛО-результат в слу-
чае с ишемической формой СДС,
по нашему мнению, можно объ-
яснить низкой аккумуляцией
РФП в зоне воспалительного
процесса, обусловленной диф-
фузным снижением кровотока.

На втором этапе исследования
были проанализированы воз-
можности МРТ в выявлении ос-
теомиелита. При оценке резуль-
татов МРТ признаки ОМ обна-
ружены в 24 (57%) из 42 случаев.
При сопоставлении результатов
МРТ с данными морфологичес-
кого исследования операционного
материала или динамического
клинического наблюдения 20
(47,6%) случаев были отнесены
к ИП-результатам, а 4 (9,5%) –
к ЛП. Также получены 16
(38,1%) ИО- и 2 (4,8%) ЛО-ре-
зультата. В итоге чувствитель-

ность, специфичность и диагнос-
тическая точность МРТ составили
90,9, 80,0 и 85,7% соответственно,
что несколько превышало полу-
ченные ранее показатели радио-
нуклидных методов исследова-
ния в диагностике остеомиелита.
При этом показатель специфич-
ности метода, как и в случае со
сцинтиграфией с мечеными лей-

коцитами, оставался на недоста-
точно высоком уровне. Однако
если при сцинтиграфических мето-
дах исследования специфичность
преимущественно снижалась из-за
низкой разрешающей способности
метода, то при проведении МРТ
(характеризующейся высоким про-
странственным разрешением) от-
носительно низкая специфичность
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Рис. 1. Пациент Е., 64 года, СД II типа. Диабетическая стопа, смешанная фор-
ма.  Сцинтиграфия с мечеными лейкоцитами. Истинно положительный ре-
зультат: гиперфиксация индикатора в плюснефаланговом суставе 2-го пальца
правой стопы.

Рис. 2. Пациент К., 34 года, СД I типа. Диабетическая стопа, нейропатическая
форма.  Сцинтиграфия с мечеными лейкоцитами.  Ложноположительный ре-
зультат: множественные участки гиперфиксации индикатора в рамках стопы
Шарко.



объяснялась наличием ложнопо-
ложительных результатов, обусло-
вленных сложностью дифферен-
циальной диагностики отека кост-
ного мозга и собственно воспали-
тельной инфильтрации (рис. 3).
Относительно высокая (90,9%)
чувствительность метода прояв-
лялась в небольшом количестве
(n=2) ЛО-результатов, которые,
по нашему мнению, были вызва-
ны «стертой» МР-картиной, на-
блюдавшейся в случаях латентно
протекающего воспалительного
процесса.

После оценки положитель-
ных и отрицательных сторон
изучаемых методов исследова-
ния получены предпосылки для
проведения пространственного
совмещения результатов сцинти-
графии с мечеными лейкоцитами
и магнитно-резонансной томо-
графии, что и явилось третьим
этапом работы. Cовмещение вы-

полнялось с целью повышения
анатомической разрешающей
способности сцинтиграфии. Для
получения гибридных изобра-
жений использовалось свобод-
ное программное обеспечение
RView 9.06. Проводилось прост-
ранственное совмещение обрабо-
танных данных сцинтиграфии
с мечеными лейкоцитами, с со-
зданием объемного изображения
(volume) в формате DICOM
и результатов МР-томографии
в режиме Т1. При наличии отека
костного мозга дополнительно
выполняли совмещение с данны-
ми МРТ в режиме жироподавле-
ния (FSat). В случае несовпаде-
ния укладок пациентов при МРТ
и ОФЭКТ проводили раздельное
совмещение и последующую ди-
агностическую оценку различ-
ных отделов стоп.

При оценке 42 полученных
гибридных изображений крите-

рием наличия воспалительного
процесса считалась локальная
аккумуляция меченых лейкоци-
тов в кости, визуализируемая на
МР-томограммах. Данная карти-
на была выявлена в 24 (57,1%)
случаях. Отсутствовала отчет-
ливая фиксация индикатора
в кости у 18 (42,9%) пациентов.
В результате комплексного об-
следования и динамического
клинического наблюдения 21 ре-
зультат отнесен к ИП, 17 – к ИО
(рис. 4). Также получены 1 ЛО-
и 3 ЛП-результата. Чувствитель-
ность, специфичность и диагнос-
тическая точность метода со-
ставили 95,5, 85,0 и 90,5% соот-
ветственно.

Единственный ЛО-случай,
выявленный у пациента с ишеми-
ческой формой СДС, вызванный
диффузным снижением кровото-
ка, обусловил высокую чувстви-
тельность используемой гибрид-
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Рис. 3. Пациент Б., 62 года, СД II ти-
па. Стопа Шарко. МРТ стопы: FSat
в сагиттальной проекции (а) и
Т2-ВИ в коронарной проекции (б).
Ложноположительный результат:
распространенная деструкция кос-
тей предплюсны с дезорганизацией
предплюснеплюсневых суставов.
Отек костного мозга костей пред-
плюсны, I и II плюсневых костей.
Деформация суставных поверхнос-
тей головки и основания I и II плюс-
невых костей в сочетании с кистоз-
ной перестройкой. Дезорганизация
и обширный отек мягких тканей об-
ласти предплюсны и плюсны.а б

Рис. 4. Пациент Ю., 57 лет,
СД II типа. Диабетическая
стопа, смешанная форма.
ОФЭКТ с мечеными лейко-
цитами, совмещенная с МРТ:
cагиттальная (а) и коронар-
ная (б) проекции. Истинно
положительный результат:
гиперфиксация радиофарм-
препарата в I, II, III клино-
видных костях, II плюсне-
вой кости, по передней по-
верхности голеностопного
сустава, по ходу таранно-
пяточного сочленения. а б



ной методики. Однако сохраняю-
щаяся недостаточно высокая
специфичность метода, вызван-
ная в данном случае неспецифи-
ческой аккумуляцией лейкоци-
тов (ЛП-результаты) при острой
нейропатической форме диабе-
тической стопы (стопа Шарко),
предопределила необходимость
поиска дополнительных симпто-
мов, которые могли бы повысить
диагностические показатели.

С этой целью на четвертом
этапе работы были сопоставлены
данные гибридного исследования
с симптомами воспалительного
процесса, выявленными на маг-
нитно-резонансных томограммах. 

Выбранные вначале такие не-
специфические МР-симптомы
остеомиелита, как отек костного
мозга и нарушение целостности
кортикального слоя кости, не при-
вели к повышению специфично-
сти метода, так как присутст-
вовали во всех 24 случаях ло-
кальной аккумуляции меченых
лейкоцитов в кости. Таким обра-
зом, дополнение критериев диа-
гностики остеомиелита МР-дан-
ными о состоянии кости было не-
целесообразным.

Учитывая преимущественно
контактный механизм возникно-
вения остеомиелита у этой кате-
гории больных, в качестве допол-
нительного критерия наличия
ОМ была выбрана оценка состо-
яния мягких тканей, прилежа-
щих к изучаемой кости. Призна-
ки поражения мягких тканей
в виде отека в сочетании с их
деструкцией были визуализиро-
ваны в 22 случаях. При дополни-
тельном применении данного
критерия получены 21 ИП-, 19
ИО-, 1 ЛО- и 1 ЛП-результат
и более высокие показатели спе-
цифичности (95,0%) и точности
(95,2%) метода, при сохранении
95,5% чувствительности. Полу-
ченный 1 ЛП-результат был вы-
явлен у пациента с острой диабе-
тической артропатией, сопро-
вождающейся массивным пора-
жением как костной системы, так
и мягких тканей, ошибочно трак-
тованным как проявление воспа-

лительного процесса. Ложноот-
рицательный результат, как
и в предыдущем случае, был
обусловлен отсутствием замет-
ной аккумуляции меченых лей-
коцитов в области пониженного
кровотока.

На заключительном этапе ра-
боты была предпринята попытка
сравнительного анализа диагнос-
тической эффективности изучае-
мых в ней методик с точки зре-
ния доказательной медицины.
По результатам анализа статис-
тически значимых отличий вы-
явлено не было (p>0,05) ввиду
относительно небольшого коли-
чества наблюдений в выборках
и использования жестких статис-
тических критериев (двусторон-
ний точный критерий Фишера).
Тем не менее отмечалась тенден-
ция (p=0,06) к более высокой
специфичности при использова-
нии предложенной гибридной
методики ОФЭКТ/МРТ при на-
личии признаков контактного
поражения кости по сравнению
со сцинтиграфией с мечеными
лейкоцитами. 

Заключение

Предложенная гибридная ме-
тодика ОФЭКТ/МРТ с включе-
нием в критерии воспалительно-
го процесса данных как сцинти-
графического, так и МРТ-иссле-
дований, позволила существенно
повысить диагностическую эф-
фективность в выявлении остео-
миелита у больных с ослож-
ненным течением диабетичес-
кой стопы.
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Цель исследования – определить особенности развития
метахронных опухолей и выживаемость больных первично-
множественным метахронным раком после лучевой терапии
первой опухоли.

Материал и методы. Материалом исследования являются
архивные данные Челябинского областного онкологического
диспансера по лечению 232 больных, у которых после лучевой
терапии первой опухоли возникли первично-множественные
метахронные опухоли. 

Результаты. Средний возраст больных на момент уста-
новления диагноза первой опухоли составил 60,23 (95% ДИ
58,75–61,72) года. Временной интервал от появления первой
опухоли до появления второй опухоли составил 91,81 (95% ДИ
80,57–103,05) мес. В среднем пациенты прожили 129,41
(95% ДИ 116,55–142,28) мес от момента установления диаг-
ноза первой опухоли и 37,64 (95% ДИ 31,92–43,35) мес от мо-
мента появления второй опухоли. В целом после лучевой
терапии первой опухоли пациенты прожили в среднем 127,03
(95% ДИ 114,02–140,03) мес. Были выделены три подгруппы
метахронных опухолей: мультицентрические множествен-
ные опухоли в одном органе – у 16,0% больных, системные
опухоли и опухоли парных органов – у 15,5% больных,
несистемные множественные опухоли различных органов –
у 68,5% больных. 

Заключение. Для больных с мультицентрическими мета-
хронными множественными опухолями в одном органе харак-
терны более молодой возраст, наиболее короткий интервал
времени от момента диагностики первой опухоли до появления
второй опухоли и от начала лучевой терапии, а также наиболь-
шая выживаемость от момента установления диагноза первой
опухоли, от выявления второй опухоли и от начала лучевой те-
рапии. Для лиц с несистемными множественными опухолями
различных органов характерны более старший возраст, наибо-
лее продолжительный интервал времени от момента диагнос-
тики первой опухоли до появления второй опухоли, наимень-
шая выживаемость. 

Objective: to determine the specific features of the develop-
ment of metachronous tumors and survival rates in patients with
metachronous primary and multiple cancers after radiotherapy for
the first tumor.

Material and methods. The archival data of the Chelyabinsk
Regional Oncology Dispensary on the treatment of 232 patients,
in whom metachronous primary and multiple tumors occurred
after radiotherapy for primary tumor, were studied.

Results. The patients’ mean age at the diagnosis of the first
tumor was 60.23 years (95% CI 58,75–61,72). The time from the
first tumor to the second one averaged 91.81 months (95% CI
80,57–103,05). The patients survived for an average of 129.41
months (95% CI 116,55–142,28) after the diagnosis of the first
tumor and 37.64 months (95% CI 31,92–43,35) after the occur-
rence of the second tumor. Overall, the patients survived for an
average of 127.03 months (95% CI 114,02–140,03) following
radiotherapy for the first tumor. According to the classification,
the authors identified three metachronous tumor subgroups: mul-
ticentric multiple tumors in one organ (16.0%), systemic tumors
and tumors of paired organs (15.5%), and nonsystemic multiple
tumors of different organs (68.5%).

Conclusion. Patients with multicentric metachronous multi-
ple tumors in one organ are younger and have the shortest time
from the diagnosis of the first tumor to the emergence of the sec-
ond one and the longest survival after the diagnosis of the first
tumor, that after the detection of the second tumor and that after
the initiation of radiothe-
rapy. Patients with non-
systemic multiple tumors
in different organs are
older and have the lon-
gest time from the diag-
nosis of the first tumor to
the occurrence of the se-
cond one and the short-
est survival.

Ключевые слова:
первично-множественные
метахронные злокачественные
опухоли, лучевая терапия
Index terms:
metachronous primary and multiple
malignant tumors, radiotherapy



Введение

Наблюдаемые во всем мире
в последние два десятилетия
улучшение результатов лечения
онкологических больных с при-
менением лучевой терапии, по-
вышение их выживаемости и од-
новременно увеличение числа
случаев первично-множествен-
ных злокачественных опухолей
(ПМЗО) у пациентов после лу-
чевой терапии (ЛТ) обусловли-
вают актуальность проблемы ин-
дуцированного лечением рака
[1–7]. Совсем недавно наблюде-
ние за больными раком было ог-
раничено периодом 5–10 лет,
в течение которого ПМЗО разви-
ваются редко, в связи с чем забо-
леваемость ПМЗО недооценива-
лась и не вызывала тревоги.
Между тем исследования показа-
ли, что период времени между
облучением первой опухоли и
появлением радиоиндуцирован-
ной второй опухоли редко со-
ставляет меньше 10 лет и может
достигать 50–60 лет [7, 8].

В настоящее время не вызы-
вает сомнений, что лучевая тера-
пия снижает риск рецидива рака,
способствует повышению кон-
троля опухоли и улучшает выжи-
ваемость [9]. Тем не менее с уве-
личением выживаемости про-
блема долгосрочных рисков от
лучевой терапии, в том числе
риск развития второй опухоли,
становится все более важной.
Например, в США ПМЗО у пере-
несших лечение рака в настоящее
время составляют 18% всех онко-
логических диагнозов [5], а забо-
леваемость индуцированным лече-
нием раком на 14% выше по срав-
нению с заболеваемостью раком
населения в целом [10]. A. Berring-
ton de Gonzales et al. и S. Lonn et al.
в ходе исследований по оценке
относительного риска развития
ПМЗО пришли к выводу, что
около 5–6% вторых раков могут
быть связаны с лучевой терапией
первой опухоли [11, 12]. В дру-
гом своем исследовании A. Ber-
rington de Gonzales et al. оценили
риск развития второй опухоли,
связанной с лучевой терапией,
для 15 локализаций рака, при ко-

торых обычно выбирают лучевую
терапию [5]. После лучевой тера-
пии 647 672 больных раком нахо-
дились под наблюдением в сред-
нем 12 лет, и у 60 271 (9%) разви-
лась вторая опухоль. В целом
риск был самым высоким для
органов, которые обычно получа-
ют дозу более 5 Гр, уменьшается
он с увеличением возраста на мо-
мент постановки диагноза и воз-
растает со временем (с момента
установления диагноза). 

По данным исследования
EBCTEG [13], в котором участ-
вовали 42 000 женщин, включен-
ных в 78 рандомизированных
клинических исследований, за-
болеваемость ПМЗО у облучен-
ных пациенток на 20% выше, чем
у не получивших лучевую терапию
(SIR=1,20). Существовал значи-
тельный риск развития второй
опухоли для легких (SIR=1,61),
пищевода (SIR=2,06), а также
саркомы мягких тканей (SIR= 
= 2,34) и лейкоза (SIR = 1,71).
R. Roychoudhuri et al. сравнили
частоту появления вторых опу-
холей у 305 861 больного раком
молочной железы, из которых
115 165 лечили с использовани-
ем ЛТ [14]. S.C. Darby et al. сооб-
щили о риске (RR) RR=1,6 для
рака легких, RR=1,2 для миело-
идной лейкемии и RR=2,2 для
рака пищевода [15]. L.M. Brown
et al. изучили итоги лечения
375 000 больных раком молочной
железы: согласно полученным
ими результатам, впоследствии
у 23 000 были диагностированы
ПМЗО [16]. Аналогичные дан-
ные получены в других исследо-
ваниях [13, 17] и для других ло-
кализаций рака  [18, 19], в том
числе у детей [20, 21]. 

Фундаментальные исследова-
ния, проведенные в течение по-
следнего десятилетия, послужи-
ли главным источником новых
знаний в области изучения ра-
диоиндуцированного рака. Они
показали высокий риск развития
ПМЗО при достижении порога
20–100 мГр для острого облуче-
ния и около 500 мГр – для фрак-
ционированного облучения [7].
В связи с этим при планирова-

нии ЛТ должно быть оптимизи-
ровано распределение дозы облу-
чения, и единственным способом
достижения этой цели является
изучение риска ПМЗО в ходе
дальнейших исследований [22].
Одним из таких исследований
стал проект ALLEGRO, иници-
ированный с целью анализа рис-
ков для здоровья, включая риск
второй злокачественной опухо-
ли, которая может возникнуть
в результате применения уже ис-
пытанных и новых методов луче-
вой терапии [4].

Тем не менее в литературе нет
никаких конкретных ориенти-
ров для организации скрининга
ПМЗО, общих принципов скри-
нинга рака и рекомендаций вы-
жившим пациентам с диагнозом
первично-множественной злока-
чественной опухоли для раннего
выявления и снижения частоты
тяжелых осложнений [6]. При
этом авторы подчеркивают, что,
несмотря на высокий риск разви-
тия ПМЗО, лечение должно ос-
таваться агрессивным, так как
в большинстве случаев преиму-
щества агрессивной терапии
в значительной степени переве-
шивают риски [23]. 

Таким образом, в настоящее
время риск развития индуциро-
ванных лечением ПМЗО пред-
ставляет собой серьезную пробле-
му для лучевой терапии, в част-
ности, для таких категорий боль-
ных, как дети и взрослые моложе
65 лет. В связи с этим сегодня
чрезвычайно актуальны исследо-
вания, направленные на решение
проблемы выбора адекватных
подходов к лечению и диспансер-
ному наблюдению больных, под-
вергшихся лучевой терапии. 

Цель нашего исследования –
определить особенности разви-
тия метахронных опухолей и вы-
живаемость больных первично-
множественным метахронным
раком после лучевой терапии
первой опухоли.

Материал и методы

Материалом исследования
являются архивные данные по
лечению больных в Челябинском
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областном клиническом онколо-
гическом диспансере. Мы выде-
лили группу из 232 больных,
у которых после лучевой терапии
первой опухоли впоследствии во-
зникли первично-множественные
метахронные опухоли. Для клас-
сификации первично-множест-
венных опухолей мы использова-
ли классификацию С.М. Слин-
чака [24], согласно которой были
выделены три подгруппы мета-
хронных опухолей: мультицент-
рические множественные опухоли
в одном органе – 16,0% (37 боль-
ных), системные опухоли и опу-
холи парных органов – 15,5%
(36 больных), несистемные мно-
жественные опухоли различных
органов – 68,5% (159 больных).
Для статистической обработки
результатов исследования мы
использовали программы IBM
SPSS Statistics Version 22.0.0.0;
Statistica Version 10.0.0.0.

Результаты и обсуждение

Средний возраст больных на
момент установления диагноза
первой опухоли составил 60,23
(95% ДИ 58,75–61,72) года,
для мультицентрических множе-
ственных опухолей в одном орга-
не – 57,68 (95% ДИ 53,14–62,21)
года, для системных опухолей
и опухолей парных органов –
58,53 (95% ДИ 54,61–62,45) года,
для несистемных множественных
опухолей различных органов –
61,21 (95% ДИ 59,51–62,92) года.
При анализе возрастных харак-
теристик на момент установле-
ния диагноза первой опухоли по
критерию однородности диспер-
сий (статистика Ливиня) досто-
верных различий в группах па-
циентов с мультицентрическими
множественными опухолями в од-
ном органе, системными опухоля-
ми и опухолями парных органов,
несистемными множественными
опухолями различных органов
получено не было (p = 0,138), что
свидетельствует об однотипнос-
ти групп по данному показателю
и возможности их сравнения.
По результатам проведенного од-
нофакторного дисперсионного
анализа определено, что диспер-

сия между средними показателя-
ми возраста всего в 1,905 раза
больше, чем внутригрупповая
дисперсия (критерий равенства
дисперсий Фишера (F) = 1,905;
p = 0,151).

Временной интервал от появ-
ления первой опухоли до появле-
ния второй опухоли составил
91,81 (95% ДИ 80,57–103,05) мес,
для мультицентрических мно-
жественных опухолей в одном
органе – 86,03 (95% ДИ
60,18–111,88) мес, для систем-
ных опухолей и опухолей пар-
ных органов – 91,00 (95% ДИ
61,67–120,33) мес, для несистем-
ных множественных опухолей
различных органов – 93,34 (95%
ДИ 79,3–107,35) мес. При анали-
зе сроков возникновения второй
опухоли от момента появления
первой опухоли по критерию
однородности дисперсий (ста-
тистика Ливиня) достоверных
различий в группах пациентов
с мультицентрическими множе-
ственными опухолями в одном
органе, системными опухолями
и опухолями парных органов, не-
системными множественными
опухолями различных органов
получено не было (p=0,819). Од-
нофакторный дисперсионный
анализ показал, что дисперсия
между средними значениями
сроков возникновения второй
опухоли от момента появления
первой опухоли всего в 0,107 ра-
за больше, чем внутригрупповая
дисперсия (F = 0,107; p = 0,898).

В группах живых (134 челове-
ка) и умерших (98 человек) боль-
ных временной промежуток от
начала лучевой терапии первой
опухоли до появления второй опу-
холи составил соответственно
97,05 (95% ДИ 81,98–112,11) мес
и 75,42 (95% ДИ 58,58–92,25)
мес. По результатам анализа сро-
ков возникновения второй опу-
холи от начала лучевой терапии
по критерию однородности дис-
персий (статистика Ливиня) до-
стоверных различий между груп-
пами не было (p = 0,156). Как
показал однофакторный диспер-
сионный анализ, дисперсия меж-
ду средними значениями срока

развития второй опухоли от на-
чала лучевого лечения всего в
3,5 раза выше, чем внутригруппо-
вая (F=3,545; p = 0,061).

В среднем в группе пациен-
тов, получивших лучевую тера-
пию первой опухоли, пациенты
прожили 129,41 (95% ДИ
116,55–142,28) мес от момента
установления диагноза и 37,64
(95% ДИ 31,92–43,35) мес от мо-
мента появления второй опухо-
ли. От момента установления ди-
агноза первой опухоли пациенты
с мультицентрическими множе-
ственными опухолями в одном
органе прожили 140,05 (95% ДИ
107,79–172,32) мес, с системны-
ми опухолями и опухолями пар-
ных органов – 128,69 (95% ДИ
96,78–160,61) мес, с несистемны-
ми множественными опухолями
различных органов – 127,10 (95%
ДИ 111,18–143,02) мес. При ана-
лизе показателя выживаемости
пациентов от момента установле-
ния диагноза первой опухоли по
критерию однородности диспер-
сий (статистика Ливиня) досто-
верных различий в группах па-
циентов с мультицентрически-
ми множественными опухолями
в одном органе, системными опу-
холями и опухолями парных ор-
ганов, несистемными множествен-
ными опухолями различных ор-
ганов получено не было (p = 0,732).
По результатам проведенного од-
нофакторного дисперсионного
анализа дисперсия между сред-
ними значениями выживаемости
от появления первой опухоли все-
го в 0,254 раза выше, чем внутри-
групповая (F = 0,254; p = 0,776).

От момента появления вто-
рой опухоли пациенты с мульти-
центрическими множественными
опухолями в одном органе про-
жили 54,24 (95% ДИ 34,19–
74,29) мес, с системными опухоля-
ми и опухолями парных органов –
37,69 (95% ДИ 26,40–48,98) мес,
с несистемными множественными
опухолями различных органов –
33,76 (95% ДИ 27,29–40,23) мес.
При анализе показателя выжива-
емости пациентов от момента ус-
тановки диагноза второй опухоли
по критерию однородности дис-
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персий (статистика Ливиня) бы-
ли получены достоверные разли-
чия в группах пациентов с муль-
тицентрическими множествен-
ными опухолями в одном органе,
системными опухолями и опухо-
лями парных органов, несистем-
ными множественными опухоля-
ми различных органов (p = 0,031).
Однофакторный дисперсионный
анализ показал, что дисперсия
между средними значениями вы-
живаемости от момента появле-
ния второй опухоли в 3,286 раза
выше, чем внутригрупповая (F=
=3,286; p=0,039).

Анализ риска неблагоприят-
ного исхода после лучевого лече-
ния больных в зависимости от
вида и способа лучевой терапии
показал, что при бета-терапии
риск повышался в интервалах
36–48 и 96–108 мес, при гамма-
терапии – в интервалах 0–12,
24–36, 36–48 и 84–96 мес, при
фотонной рентгеновской тера-
пии – в интервалах 24–36, 60–72
и 108–120 мес. Риск неблагопри-
ятного исхода при близкофокус-
ной лучевой терапии несколько

повышался в интервалах 24–36
и 60–72 мес, при внешнем аппли-
кационном облучении – в интер-
вале 36–48 мес, при внешнем
дистанционном облучении – в ин-
тервале 192–204 мес, при внут-
риполостной терапии – в интер-
вале 84–96 мес, при сочетании
внутриполостной терапии и дис-
танционного облучения – в ин-
тервале 24–36 мес, при сочета-
нии дистанционной и внутритка-
невой терапии – в интервалах
0–12 и 108–120 мес.

В целом от начала лучевой те-
рапии первой опухоли пациенты
прожили в среднем 127,03 (95%
ДИ 114,02–140,03) мес: пациен-
ты с мультицентрическими мно-
жественными опухолями в од-
ном органе – 141,89 (95% ДИ
109,09–174,69) мес, с системны-
ми опухолями и опухолями пар-
ных органов – 126,22 (95% ДИ
94,46–157,98) мес, с несистемны-
ми множественными опухолями
различных органов – 123,78 (95%
ДИ 107,68–139,89) мес. При ана-
лизе показателя выживаемости
пациентов от начала лучевой те-

рапии по критерию однороднос-
ти дисперсий (статистика Ливи-
ня) достоверных различий
в группах пациентов с мульти-
центрическими множественны-
ми опухолями в одном органе,
системными опухолями и опухо-
лями парных органов, несистем-
ными множественными опухоля-
ми различных органов получено
не было (p=0,768). По данным
однофакторного дисперсионного
анализа определено, что диспер-
сия между средними значениями
выживаемости от начала лучевой
терапии всего в 0,482 раза выше,
чем внутригрупповая (F = 0,482;
p=0,618).

Нами также была рассчитана
общая выживаемость – от време-
ни начала лечения до наступле-
ния смерти больного от любой
причины. Общая выживаемость
больных после лучевой терапии
первой опухоли в зависимости
от вида метахронных опухолей
представлена на рисунке.

Согласно полученным дан-
ным, медиана общей выживаемо-
сти в целом оказалась равной
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3225,50 дня (105,75 мес). Досто-
верных различий между изучае-
мыми подгруппами не было (ме-
диана составила 3348,00; 2891,00;
3499,5 дня соответственно в под-
группах мультицентрических,
несистемных и системных мета-
хронных опухолей при соответ-
ствующих средних значениях
4262,919; 3869,170; 3916,639 дня),
критерий χ2 показал незначимое
различие показателей (χ2 = 2,752;
р=0,253). 

Заключение

Для больных с мультицентри-
ческими метахронными множе-
ственными опухолями в одном
органе характерны более моло-
дой возраст, наиболее короткий
интервал времени до появления
второй опухоли от диагностики
первой опухоли и от начала луче-
вой терапии. При этом в данной
группе наблюдались наибольшие
показатели выживаемости от мо-
мента установления диагноза пер-
вой опухоли, от момента выявле-
ния второй опухоли и от начала
лучевой терапии. По сравнению
с этой группой для лиц с несис-
темными множественными опу-
холями различных органов ха-
рактерны более старший возраст,
наиболее продолжительный ин-
тервал времени до появления
второй опухоли от момента диа-
гностики первой опухоли, наи-
меньшая выживаемость от мо-
мента установления диагноза
первой опухоли, от момента вы-
явления второй опухоли и от на-
чала лучевой терапии. 

Кроме того, наше исследова-
ние показало, что в целом наи-
большая выживаемость больных
с первично-множественными ме-
тахронными опухолями отмеча-
ется в группах с применением
бета- и гамма-терапии с внешним
дистанционным облучением пер-
вой опухоли, а наименьшая –
в группе больных с глубокой фо-
тонной рентгенотерапией и близ-
кофокусной  терапией первой
опухоли. При этом риск возник-
новения неблагоприятного исхо-
да (развитие второй метахрон-
ной опухоли) после лучевого ле-

чения зависел от вида и способа
лучевой терапии, что, в свою оче-
редь, требует обязательного дис-
пансерного наблюдения за этой
категорией больных в определен-
ные интервалы времени после
лучевой терапии.   
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Введение

Несмотря на все современные
технические возможности нейро-
хирургов, использование навига-
ционных программ, микроско-

пии, флуоресцентного окрашива-
ния опухолей, радикальность
большинства операций является
условной в связи с невозможнос-
тью визуально оценить границы
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Перспективным подходом в лечении онкологических
заболеваний представляется бор-нейтронозахватная терапия
(БНЗТ), это объясняется ее избирательным воздействием
непосредственно на клетки злокачественных опухолей.
Клинический интерес к БНЗТ в нейроонкологии сфокусирован
на терапии глиом, в частности глиобластомы, также она может
быть применена при метастатическом поражении головного
мозга. Для этого необходим источник эпитепловых нейтронов,
соответствующий требованиям БНЗТ, и 10В-содержащий
препарат, который будет селективно накапливаться в опу-
холевой ткани. Внедрение метода БНЗТ в клиническую
практику у больных с глиальными опухолями позволит
увеличить эффективность терапии.

Boron neutron capture therapy (BNCT) that is of the highest
attractiveness due to its selective action directly on malignant
tumor cells is a promising approach to treating cancers. Clinical
interest in BNCT focuses in neuro-oncology on therapy for
gliomas, glioblastoma in particular, and BNCT may be used
in brain metastatic involvement. This needs an epithermal neu-
tron source that complies with the requirements for BNCT, as well
as a 10B-containing agent that will selectively accumulate in
tumor tissue. The introduction of BNCT into clinical practice to
treat patients with glial tumors will be able to enhance therapeu-
tic efficiency.

Ключевые слова:
бор-нейтронозахватная терапия,
глиобластома, источники нейтронов
Index terms:
boron neutron capture therapy, 
glioblastoma, neutron sources    
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субклинического распространения
опухоли и удалить ее в пределах
здоровых тканей без нарастания
неврологического дефицита. По-
этому оперативное лечение опу-
холей головного мозга комбиниру-
ется с лучевой терапией, которая
улучшает отдаленные результаты. 

Перспективным подходом в ле-
чении ряда злокачественных опу-
холей, в первую очередь трудно-
излечимых опухолей головного
мозга, представляется бор-нейт-
ронозахватная терапия (БНЗТ),
что обусловлено ее избиратель-
ным воздействием непосредст-
венно на клетки злокачествен-
ных опухолей. 

БНЗТ, или бинарная терапия
рака, впервые предложенная
G.L. Locher в 1936 г. [1], базиру-
ется на взаимодействии двух от-
носительно безвредных состав-
ляющих: ядра 10B и теплового
нейтрона. Захват теплового ней-
трона ядром 10B приводит к по-
явлению ядра 11B в возбужден-
ном состоянии, которое практи-
чески мгновенно распадается на
ядро лития (7Li) и ядро гелия
(4He, альфа-частица) с больши-
ми энергиями: каждая из этих
частиц выделяет всю энергию
в ткани на длине менее 10 мкм,
ограничивая повреждения разме-
ром примерно одной клетки. Та-
ким образом, селективное накоп-

ление 10B внутри клеток опухоли
и последующее облучение тепло-
выми нейтронами должно приво-
дить к разрушению клеток опу-
холи с относительно малыми по-
вреждениями окружающих нор-
мальных клеток (рис. 1).

Практическая реализация ме-
тода обеспечивается большой ве-
личиной сечения захвата тепло-
вых нейтронов бором (3840 барн),
малой длиной пробега продуктов
ядерной реакции (5,2 и 7,5 мкм)
и избирательным накоплением
раковыми клетками содержащих
бор фармпрепаратов. 

Методика применима при
прогрессирующих или метаста-
тических опухолях, когда исчер-
паны возможности адъювантной
терапии; при опухолях, инфильт-
рирующих нервную ткань, кость
и иные ткани, не позволяющих
выполнить достаточную ради-
кальную хирургию; при преодо-
лении радиорезистентности опу-
холей [2, 3].

Первые обнадеживающие ре-
зультаты применения БНЗТ при
глиобластоме были получены
профессором H. Hatanaka и его
коллегами в Японии [4], перво-
начально эмпирически прово-
дившими интраоперационное об-
лучение тепловыми нейтронами
на HTR (учебном реакторе Хи-
тачи). К настоящему времени

эти авторы имеют наиболее зна-
чительный опыт лечения: более
200 пациентов начиная с 1968 г.
Пяти- и десятилетняя выживае-
мость, по данным профессора
Y. Nakagava, составила 10,4 и 5,7%
соответственно, что значительно
лучше, чем после стандартного
фотонного облучения [4].

В настоящее время общеприз-
нано, что для реализации техно-
логии БНЗТ необходимо иметь:

1) пучок эпитепловых нейт-
ронов (с энергиями от 0,5 эВ
до 10 кэВ) высокой интенсивно-
сти (плотность потока 109 ней-
трон/см2с); спектр нейтронов
пучка должен быть таким, чтобы
в месте расположения опухоли
получить максимум плотности
потока тепловых нейтронов; 

2) борсодержащий препарат
с обогащенным нуклидом 10В,
который должен накапливаться
в опухоли в концентрации более
20 мкг/г, при отношении концен-
трации в опухоли к нормальной
ткани ≥ 3:1 во время процедуры
облучения;

3) пучок нейтронов должен
быть максимально очищен от со-
путствующего фотонного излуче-
ния и быстрых нейтронов, так
чтобы максимальная суммарная
доза, создаваемая этим излучени-
ем в опухоли, за все время облу-
чения не превышала 9–12 Гр [5]. 
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Рис. 1. Ядерная реакция,
используемая в БНЗТ.
Ядро 10B поглощает теп-
ловой нейтрон и мгновен-
но испускает в противо-
положных направлениях
ядро 7Li и альфа-части-
цу. Объединенный про-
бег 12–13 мкм примерно
равен размеру клеток
млекопитающих.



Патоморфологическая 
и молекулярно-генетическая

характеристика опухолей
головного мозга

Глиальные опухоли (ГО) со-
ставляют большинство первич-
ных опухолей центральной нерв-
ной системы у взрослых и вклю-
чают целый спектр опухолей,
различных по уровню клеточной
дифференциации и злокачествен-
ности. Глиобластома является
наиболее распространенной (60%
от всех первичных опухолей) и
злокачественной (выживаемость
около 1 года после постановки
диагноза) опухолью центральной
нервной системы у взрослых.
Глиобластома может развиваться
de novo (первичная) или в резуль-
тате трансформации фибрилляр-
ных астроцитом (II градация зло-
качественности согласно класси-
фикации ВОЗ) или анапластиче-
ских астроцитом (III градация
злокачественности согласно клас-
сификации ВОЗ) (вторичная
глиобластома) [6]. Первичная
глиобластома в большинстве
случаев (60%) встречается у лиц
в возрасте старше 50 лет, и для нее
характерен, как правило, корот-
кий анамнез заболевания. Вто-
ричная глиобластома чаще раз-
вивается в молодом возрасте (до
45 лет), трансформация в глио-
бластому может длиться от 1 го-
да до 10 лет (в среднем 4–5 лет). 

Все злокачественные глиаль-
ные опухоли характеризуются
ярким инвазивным фенотипом,
отсутствием четких границ рас-
пространения и способностью
к продолженному росту после
хирургического удаления, что за-
трудняет их лечение. При лече-
нии злокачественных ГО наи-
большее прогностическое значе-
ние имеет объем остаточной
опухоли после хирургического
вмешательства.

К другим факторам, влияю-
щим на прогноз, относят: возраст
пациентов, их функциональное
состояние до операции, наличие
сопутствующей патологии, гис-
тологические характеристики
опухоли, ее локализацию и др.

В последние годы определены
важные генетические мутации
в глиомах. Ведущими мутациями
в патогенезе злокачественных
глиальных опухолей являются:
потеря гетерозиготности (loss оf
heterozygosity – LOH) в длинном
плече хромосомы 10 (LOH 10q),
мутация гена PTEN (10q23.3),
мутации в различных экзонах ге-
на опухолевого супрессора p53,
амплификация гена EGFR, деле-
ция или инактивирующие му-
тации гена p16, а также гипер-
метилирование промотора гена
MGMT. Эти мутации могут слу-
жить новым прогностическим
фактором наряду с клинически-
ми факторами прогноза и откры-
вают новые перспективы и под-
ходы в лечении ГО [7].

Последовательное изменение
генов EGFR/PTEN/Akt/mTOR
является основным патогенети-
ческим путем развития первич-
ной глиобластомы [8]. Амплифи-
кация гена EGFR встречается
в 40% всех случаев первичных
глиобластом [9] и тесно связана
с возрастом пациентов, так как
практически не встречается у па-
циентов моложе 35 лет [9].

Мутация гена p53 – основное
событие, играющее роль в разви-
тии вторичной глиобластомы.
Эта мутация определяется в 2/3
опухолей, предшествующих вто-
ричной глиобластоме, но редко –
при первичной опухоли (менее
30% случаев) [10]. 

Мутация гена PTEN (10q23-24)
является разновидностью объем-
ной группы мутаций – потери
гетерозиготности. Здесь распо-
лагается ген-супрессор, играю-
щий важную роль в развитии
глиобластом [10].

Гиперметилирование гена
MGMT подавляет его экспрес-
сию и, как следствие, снижает
эффективность репарации двух
цепочечных разрывов ДНК, ко-
торые образуются в результате
воздействия алкилирующих хи-
миопрепаратов. Показано, что
данное эпигенетическое наруше-
ние способствует повышению
эффективности химио- [11] и ра-
диотерапии [12].

Агенты доставки бора

Исследования в области раз-
работки борсодержащих агентов
доставки для БНЗТ начались
приблизительно 50 лет назад
с изучения большого числа со-
единений бора, имеющих низкий
молекулярный вес, из которых
и образовалось первое поколение
агентов. 

Самыми необходимыми усло-
виями для агентов доставки
БНЗТ являются: 

1) низкая токсичность и опти-
мальное усвоение тканями, с ко-
эффициентами борсодержания
3:1 в отношении опухоль:нор-
мальная ткань и опухоль:кровь
(T:Bl); 

2) концентрация бора в опу-
холи ~20 мкг 10В на грамм опухоли;

3) сохранение бора в опухо-
ли в течение нейтронного излу-
чения [13].

Точное и эффективное унич-
тожение клеток глиобластомы
(GBM) в присутствии неизме-
ненного мозга представляет со-
бой более сложную задачу, чем
лечение злокачественных опухо-
лей других анатомических облас-
тей. Это происходит из-за нали-
чия дополнительного биологи-
ческого барьера – гематоэн-
цефалического (ГЭБ), а также
высокого инфильтративного ха-
рактера клеток глиомы и их мо-
лекулярной неоднородности.

В клинических испытаниях
используются два агента доставки
10В для БНЗТ – это (L)-4-дигид-
рокси-борилфениланин, извест-
ный как обогащенный изотопом
10B борфенилаланин (ВРА), и бор-
ный сульфгидрил (Na2B12H11SH),
известный как обогащенный изо-
топом 10B боркаптат (BSH) [14].
Однако они не отвечают всему
списку требований, предъявляе-
мых современной медициной.
Эти препараты не обладают вы-
сокой селективностью накопления
в опухоли, и механизм их накоп-
ления, несмотря на многочислен-
ные исследования, окончательно
не ясен. Таргетность борфенила-
ланина обусловлена интенсивно-
стью биосинтетических процес-
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сов, происходящих в опухолевых
клетках, таких как пролифера-
ция и белковый синтез [15].
Повышенная концентрация пре-
парата наблюдается также при
повреждении гематоэнцефаличе-
ского барьера в опухолевой тка-
ни [16]. Эта же причина является
ключевой для селективного на-
копления боркаптата в ткани
опухолей головного мозга. Экспе-
рименты, проведенные на спон-
танных опухолях головного мозга
собак, показали, что интактность
гематоэнцефалического барьера
или незначительные его наруше-
ния в значительной степени сни-
жают концентрацию боркаптата
и эффективность БНЗТ [17].

Еще одним требованием,
предъявляемым современной ме-
дициной к ряду лекарственных
средств, является их водораство-
римость. Натриевая соль меркап-
токлозододекаборатного дианиона
прекрасно растворима в воде, в то
время как ВРА для повышения его
водорастворимости используют
в комплексе с фруктозой. 

Терапевтическая концентра-
ция изотопа 10В в клетках опу-
холи составляет 20–35 мкг/г
опухоли, что приблизительно
соответствует 109 атомам 10В на
клетку. ВРА содержит лишь
один атом бора в составе, – это
существенный недостаток, ус-
ложняющий его использование
в качестве агента для БНЗТ. BSH
относится к классу полиэдри-
ческих гидридов бора и имеет
в своем составе 12 атомов бора,
то есть его использование в ка-
честве агента для БНЗТ позво-
ляет с большей вероятностью
достигать необходимой терапев-
тической концентрации изотопа
10В в клетках опухоли. Оче-
видно, что применение стабиль-
ных полиэдрических гидридов
бора для синтеза лекарствен-
ных препаратов третьего поко-
ления является наиболее целесо-
образным [18].

Основная сложность в разра-
ботке борсодержащих соедине-
ний заключается в достижении
их опухолеспецифической тар-
гетности.

Существенное повышение
градиента концентрации бора на
границе опухоль–здоровая ткань
достижимо, по-видимому, лишь
с помощью новых туморотропных
носителей, обладающих боль-
шей, чем нынешние, избиратель-
ностью.

Изучается целесообразность
и перспективность целевой до-
ставки препарата с помощью на-
нотрубок из нитрида бора, борсо-
держащих аминокислот, иммуно-
липосомного конъюгирования с
антителами к рецептору эпидер-
мального фактора роста EGFR
и фактору роста EGF, VEGF, мо-
ноклональных антител, липосо-
мальной доставки [19].

Особенно часто в качестве ме-
ханизмов доставки бора исполь-
зуются липосомы, так как они
пассивно накапливаются в боль-
шинстве опухолей за счет повы-
шенной проницаемости и сохра-
нения эффекта [20].

Существующие нанотехноло-
гии позволяют создавать липосо-
мальные композиции различных
биологически активных веществ
и получать препараты с увели-
ченной биодоступностью, обла-
дающие свойствами адресной
доставки, устойчивостью к био-
деградации и пониженной ток-
сичностью [21, 22].

При их разработке использу-
ются два основных подхода: 1) ин-
капсуляция в липосому водорас-
творимых соединений, таких как
боркаптат; 2) инкорпорация ли-
пофильного борсодержащего со-
единения в липидный бислой. 

Второй подход получил ши-
рокое распространение, так как
позволяет решить проблемы с ос-
мосом, возникающие при произ-
водстве липосом, инкапсулиро-
ванных водными растворами
борсодержащих соединений. 

В ходе исследований, прово-
димых на организмах, удалось
определить избирательную до-
ставку борсодержащих липосом
с содержанием либо гидрофиль-
ных многогранных борат-анио-
нов, заключенных в водную кап-
сулу, либо липофильных кар-
боранов, помещенных в дву-

слойную мембрану, или того и
другого [23].

Разработанные боронирован-
ные липиды на основе фосфоти-
дилхолина [24] позволили соби-
рать стабильные липосомы, вы-
зывающие повышение концент-
рации бора в опухолевой ткани
и значительное снижение объема
опухоли после БНЗТ [25]. Пред-
лагаемые подходы дают возмож-
ность достичь эффективного,
но не селективного поглощения
соединений бора, поэтому липо-
сомы конъюгируют с опухоле-
специфичными лигандами. В ка-
честве таких лигандов широко
используются трансферрин и
фолиевая кислота, рецепторы
к которым оверэкспрессированы
в опухолевых клетках. Рецептор-
опосредованнный эндоцитоз та-
ких липосом обеспечивает адрес-
ность поглощения и значитель-
ное повышение концентраций
10В в опухолевой ткани и увели-
чение продолжительности жизни
экспериментальных животных
в 1,5–2 раза [26]. Использование
в качестве опухолеспецифичных
лигандов антител к EGFR (cetu-
ximab) или их фрагментов приве-
ло к созданию иммунолипосом,
которые поглощались опухоле-
выми клетками, оверэкспресси-
рующими EGFR, эффективнее
более чем в 8 раз [27].

Данные эксперименты дока-
зывают принцип успешного по-
давления роста опухоли при по-
мощи БНЗТ с доставкой тера-
певтического количества бора
к опухоли посредством липосом,
осуществляющих транспортиров-
ку многогранных боранов и кар-
боранов [28].

Источники эпитепловых
нейтронов для клинического

применения БНЗТ

Как уже отмечалось выше,
для БНЗТ требуется пучок эпи-
тепловых нейтронов с плотнос-
тью потока 109 нейтрон/см2с.
Такой пучок может быть полу-
чен на ядерном реакторе с при-
менением системы формирова-
ния пучка, включающей замед-
литель, отражатель, поглотитель
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и фильтр. Хотя ядерные реакто-
ры могут обеспечить требуемую
плотность потока нейтронов, они
в настоящий момент не рассмат-
риваются в качестве источника
нейтронов для размещения в он-
кологических клиниках с целью
проведения БНЗТ. В качестве
компактных, безопасных и отно-
сительно недорогих источников
могут использоваться ускорите-
ли заряженных частиц с соответ-
ствующими нейтронопроизводя-
щими мишенями и системами
формирования пучка. Ускорите-
ли позволяют получить лучший
по качеству терапевтический пу-
чок нейтронов, а также относи-
тельно просто и оперативно из-
менять спектр и поток нейтронов
посредством изменения энергии
и тока пучка заряженных частиц,
а также замены нейтроногенери-
рующей мишени. 

За последние 25 лет было
предложено множество проектов
ускорительных источников ней-
тронов для БНЗТ, но из-за слож-
ности задачи только небольшое
их количество близится к успеш-
ному завершению. 

Так, в Институте реакторных
исследований университета Кио-
то (Япония) компанией Sumi-
tomo Heavy Industries, Ltd. был
разработан, изготовлен и запу-
щен циклотрон HM-30, а в 2010 г.
получен 30 МэВ протонный пу-
чок с проектным током 1,1 мА [29].
В результате сброса пучка на бе-
риллиевую мишень излучаются
нейтроны с энергией до 28 МэВ,
которые затем с помощью систе-
мы формирования пучка замед-
ляются, формируя поток эпитеп-
ловых нейтронов интенсивнос-
тью 1,2 ×109 см–2с–1, что в 2 раза
больше, чем на ранее работавшем
реакторе в университете Киото,
на котором было проведено 275
клинических испытаний БНЗТ.
Несмотря на достижение проект-
ных параметров, проведение те-
рапии на установке не ведется,
поскольку (возможно, из-за при-
сутствия заметной компоненты
быстрых нейтронов) формируе-
мый поток не удовлетворяет тре-
бованиям БНЗТ. 

В настоящее время Универси-
тетом Цукубы совместно с ком-
панией Mitsubishi Heavy Industry
Co. и научной организацией KEK
на площадке в г. Токай (Япония)
завершается изготовление радио-
частотного ускорителя, обеспечи-
вающего получение протонного
пучка с энергией 8 МэВ и током
10 мА. Для генерации нейтронов
будет использована бериллиевая
мишень [30]. 

Также завершается сооруже-
ние установки в Национальном
онкологическом центре Токио,
включающей радиочастотный ус-
коритель для получения протон-
ного пучка с энергией 2,5 МэВ и
током 20 мА (Hitachi, Япония
и AccSys Technology, Inc., США)
и литиевую нейтроногенерирую-
щую мишень. 

Еще один японский проект раз-
вивается в Университете г. Нагоя
(Япония). Мировой производи-
тель циклотронов – компания Ion
Beam Application (Бельгия) по-
ставляет электростатический ус-
коритель (Динамитрон), рассчи-
танный на получение протонного
пучка с энергией от 1,9 до 2,8 МэВ
и током 15 мА , ранее изготовлен-
ный в рамках незавершенного
контракта с компанией Ichigaya
TRS (Япония). Здесь также будет
использована литиевая мишень.

В Институте ядерной физики
СО РАН (Новосибирск) был пре-
дложен и сооружен источник эпи-
тепловых нейтронов на основе
нового типа ускорителя – уско-
рителя-тандема с вакуумной изо-
ляцией электродов – и литиевой
мишени [31] (рис. 2, 3). Предло-
жение подразумевает реализацию
реакции 7Li(p,n)7Be, наилучшим
образом подходящей для получе-
ния эпитепловых нейтронов,
и создание компактного ускори-
теля, пригодного для размещения
в онкологических клиниках. В ре-
зультате проведенных исследова-
ний были решены проблемы но-
вого типа ускорителя, связанные
с большой запасенной энергией
в ускоряющих зазорах и с силь-
ной входной электростатической
линзой, проблемы нейтроногене-
рирующей мишени, связанные

с обеспечением эффективного
теплосъема, радиационными по-
вреждениями (блистерингом), на-
веденной активностью и с контро-
лируемым напылением тонкого
литиевого слоя. В длительном
стабильном режиме получен ста-
ционарный протонный пучок с
энергией 2 МэВ и током 1,6 мА,
с высокой монохроматичностью
энергии и стабильностью тока,
осуществлена генерация нейтро-
нов при сбросе протонного пучка
на литиевую мишень, измерены
параметры потока нейтронов и
проведены in vitro исследования
влияния нейтронов на клеточные
культуры, в том числе инкубиро-
ванные обогащенным изотопом
10В борфенилаланином [32, 33].
Целью созданной осенью 2014 г.
временной лаборатории БНЗТ
являются модернизация уста-
новки для получения протонного
пучка с энергией 2,5 МэВ и то-
ком 3 мА, изготовление системы
формирования пучка нейтронов
[34], получение терапевтического
пучка нейтронов, удовлетворяю-
щего всем требованиям БНЗТ,
и проведение исследований с его
применением, в том числе тести-
рование агентов адресной до-
ставки бора. Успешное заверше-
ние проекта позволит перейти
к обсуждению проведения БНЗТ
на установке.

Заключение

Возможности бор-нейтроно-
захватной терапии активно изуча-
ются уже более полувека. Един-
ственным источником нейтронов
во всем мире остаются ядерные
реакторы со всем перечнем при-
сущих проблем. К настоящему
времени исследователи смогли
решить физические проблемы,
мешающие создать ускоритель-
ный источник для бор-нейтроно-
захватной терапии рака. Так,
в ИЯФ им. Г.И. Будкера СО РАН
разработан и создан действующий
образец компактного источника
эпитепловых нейтронов, пред-
назначенный специально для
размещения в онкологических
центрах. Такой источник значи-
тельно расширяет возможности
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планируемых клинических ис-
следований и может быть ис-
пользован как в изолированном
медицинском комплексе с при-
влеченным медперсоналом, так
и в многопрофильном стационаре,
что, несомненно, увеличивает
безопасность метода БНЗТ в це-
лом, повышает привлекатель-
ность этого пока еще сложного
в реализации варианта терапии.
Получают развитие такие на-
правления, как повышение каче-
ства нейтронных пучков, селек-
тивная доставка 10B к опухоли,
создание оптимальной концентра-
ции 10B в клетках опухоли. Таким
образом обеспечивается повыше-
ние избирательности поражения
злокачественных новообразова-
ний методом бор-нейтроноза-
хватной терапии, в частности
злокачественных опухолей го-
ловного мозга.

Исследование выполнено за
счет гранта Российского научно-
го фонда (проект № 14-32-
00006), при поддержке Институ-
та ядерной физики СО РАН.
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Рак шейки матки (РШМ) –
социально значимое заболева-
ние, представляющее серьёзную
проблему современной медици-
ны [1]. РШМ занимает третье ме-
сто в структуре заболеваемости
злокачественными новообразо-
ваниями у женщин, по данным
A. Jemal et al.; в 2013 г. в мире за-
регистрировано 12 340 новых слу-

чаев и 4030 смертей [2]. Средний
возраст пациенток с РШМ со-
ставил 48 лет. Широкое его рас-
пространение отмечено в разви-
вающихся странах, на которые
приходится 78% всех случаев,
а в целом доля РШМ достигает
15% от числа всех злокачествен-
ных новообразований у женщин
(в развитых странах – 4,4%) [3],
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Рак шейки матки (РШМ) занимает третье место в структу-
ре заболеваемости злокачественными новообразованиями
у женщин. Выбор метода лечения РШМ прежде всего зависит
от распространенности опухолевого процесса, то есть от ста-
дии заболевания. Определение стадии РШМ основано на кли-
нической классификации Международной федерации акуше-
ров-гинекологов FIGO (2009 г.) и имеет ряд существенных ог-
раничений в оценке инвазии параметриев, распространения
опухоли на стенки таза, поражения регионарных лимфоузлов
и определении истинных размеров опухоли. В настоящее вре-
мя методом выбора при проведении стадирования инвазивного
РШМ является магнитно-резонансная томография (МРТ).
Мультипараметрическая МРТ позволяет повысить эффектив-
ность диагностики, в том числе микроинвазивного рака шейки
матки (FIGO, 2009 г.), планировать хирургическое и/или хи-
миолучевое лечение, оценивать его эффективность, диагнос-
тировать местный рецидив заболевания. 

Cancer of the cervix uteri (CCU) ranks third in the incidence
of malignancies in women. The choice of CCU treatment mainly
depends on the extent of the tumor process, i.e. the stage of the
disease. Determining the stage of CCU is based on the clinical
classification of the International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) (2009) and has a number of substantial limita-
tions in evaluating parametrial invasion, tumor spread to the
pelvic wall, and involvement of regional lymph nodes and in deter-
mining the true tumor sizes. Magnetic resonance imaging (MRI)
is now the method of choice in staging invasive CCU.
Multiparameter MRI will be able to enhance the efficiency of
diagnosing microinvasive CCU as well (FIGO 2009), to plan sur-
gical and/or chemo-
radiation treatment,
to evaluate its effici-
ency, and to diagno-
se locally recurrent
CCU.

Ключевые слова: рак шейки матки,
Международная федерация акушеров-
гинекологов, магнитно-резонансная
томография, диффузионно-взвешенные
изображения, измеряемый
коэффициент диффузии, динамическая
магнитно-резонансная томография
с контрастным усилением,
позитронная эмиссионная томография
Index terms: cancer of the cervix uteri,
International Federation of Gynecology
and Obstetrics, magnetic resonance 
imaging, diffusion-weighted magnetic
resonance images, measured diffusion
coefficient, dynamic contrast-enhanced
magnetic resonance imaging, 
positron emission tomography
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причем чаще это запущенные, тех-
нически неоперабельные случаи. 

В России в 2010 г. было заре-
гистрировано 14,7 тыс. больных
РШМ. Среди всех злокачествен-
ных новообразований у женщин
наиболее высокие показатели за-
болеваемости РШМ наблюдаются
в возрастной группе 15–39 лет –
22,4%, в возрасте от 40 до 54 лет
она составляет 9,4% (2-е место
после рака молочной железы).
Смертность от РШМ в среднем
по России в 2010 г. составила 5,2
на 100 тыс. женского населения,
что было в 2,8 раза ниже, чем за-
болеваемость, – 14,3 на 100 тыс.
женского населения. В возрасте
от 15 до 40 лет РШМ является
основной причиной смерти у жен-
щин среди всех злокачественных
новообразований (19,5% случа-
ев), у больных 40–54 лет смеща-
ется на 2-е место (9,7%). Распре-
деление впервые выявленных
больных РШМ в России по ста-
диям процесса в 2010 г. было сле-
дующим: I–II ст. – 59,8%, III ст. –
29,0%, IV ст. – 9,1%, стадия не ус-
тановлена – 2,1%. В 2011 г. в Рос-
сии зарегистрировано 13 807 но-
вых случаев инвазивного РШМ
и 7161 случай смерти от него [1]. 

Основными факторами риска
развития РШМ считают раннее
начало половой жизни, частую
смену половых партнеров, отказ
от барьерных методов контрацеп-
ции, ранние первые роды и сни-
жение иммунитета при ВИЧ-ин-
фекции; дополнительными фак-
торами могут быть гиповитаминоз
и курение [4]. Главным этиопато-
генетическим фактором разви-
тия РШМ является ДНК-содер-
жащий вирус семейства папова-
вирусов вирус папилломы чело-
века (ВПЧ). 

Наиболее уязвимый учас-
ток – зона перехода многослой-
ного плоского эпителия в цилин-
дрический. Современные методы
определения ВПЧ позволяют вы-
явить его в опухолевых клетках
в 35–100% наблюдений. Извест-
но более 100 типов ВПЧ, 34 из
которых поражают половые ор-
ганы [5]: онкогенными считают-
ся не менее 13 типов ВПЧ, также

известны 7 неонкогенных типов
ВПЧ. Подавляющая часть ново-
образований, вызванных ВПЧ,
локализуется в шейке матки
(ШМ) и анальном канале, при-
чем до 94% таких злокачествен-
ных опухолей встречается имен-
но у женщин. 

Комплексные клинические
и морфологические исследова-
ния показали, что РШМ почти не
возникает на интактном эпите-
лии [6]. Как правило, раку ШМ
предшествует ряд изменений,
среди которых основными явля-
ются диспластические процессы
многослойного плоского эпите-
лия разной степени выраженнос-
ти, с нарушениями нормального
дифференцирования и страти-
фикации из-за гиперплазии ба-
зальных и парабазальных клеток,
с последующими нарушениями
всего процесса дифференциации
этих клеток, ростом ядерно-ци-
топлазматического отношения,
полиморфизма ядер, возникно-
вением митозов в средних про-
слойках эпителия, анеуплоидией
[7]. Чем более выражена диспла-
зия, тем выше вероятность сохра-
нения и прогрессирования изме-
нений и развития инвазивного
рака, хотя описаны отдельные
случаи возникновения инвазив-
ного РШМ de novo. 

При более тщательном анали-
зе показано, что у 95% больных
отсутствие изменений в мазках
ШМ, выполненных ранее, обус-
ловлено ложноотрицательными
результатами цитологического
исследования (A. Ostor et al.).
Общность морфологических из-
менений, возникающих в эпите-
лии ШМ при дисплазии и на-
чальных формах РШМ, позволя-
ет отнести их к цервикальной
интраэпителиальной неоплазии
(ЦИН) (Cervical Intraepithelial
Neoplasia – CIN) разной степени
выраженности: легкой, умерен-
ной, тяжелой. 

По данным R.J. Kurman et al.
(1994 г.), весь спектр цитологи-
ческих изменений при дисплас-
тических процессах эпителия
ШМ укладывается в четыре ци-
тологических типа по системе

Bethesda [8]: I – атипия неопре-
деленного типа, не имеющая от-
ношения к онкологической пато-
логии; II – низкая степень интра-
эпителиальных изменений –
дисплазия эпителия с койлоци-
тарной атипией; III – высокая
степень интраэпителиальных из-
менений (тяжелая дисплазия);
IV – плоскоклеточный РШМ.
Средний срок развития измене-
ний типа ЦИН I–II составляет
1,6 года, ЦИН II–III — 2,2 года,
ЦИН III (рак in situ) – 4,5 года.
После развития рака in situ про-
цесс часто стабилизируется на
длительное время, однако пред-
сказать скорость прогрессирова-
ния заболевания невозможно.
Инвазивный РШМ может разви-
ваться на фоне ЦИН II и даже
ЦИН I, минуя ЦИН III. По дан-
ным E. Sala et al. за 2007 г., широ-
кое применение в скрининговых
программах теста Папаниколау
и эффективность лечения рака
in situ привели к значительному
снижению риска смерти от
РШМ в развитых странах мира.

Обследование пациентов с ги-
некологической патологией вклю-
чает целый комплекс клинико-ди-
агностических процедур, в числе
которых ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ), компьютерная
и магнитно-резонансная томогра-
фия (КТ и МРТ), методы радио-
изотопной диагностики (сцинти-
графия, однофотонная эмиссион-
ная компьютерная томография
(ОФЭКТ) и позитронная эмисси-
онная томография (ПЭТ)) и гиб-
ридные технологии (ОФЭКТ-КТ,
ПЭТ-КТ, ПЭТ-МРТ). Каждая из
этих методик играет определен-
ную роль в оценке распростра-
ненности опухолевого процесса,
его стадировании и дальнейшем
наблюдении в ходе лечения. По-
лучить максимальное количест-
во сведений для выявления и
стадирования РШМ, прогноза
заболевания оказывается воз-
можным при использовании
комплекса различных методов
визуализации.

В диагностике и наблюдении
пациенток с РШМ главные про-
блемы УЗИ – это существование
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недоступных для него «слепых»
зон малого таза и зависимость от
мануальных навыков специалиста,
проводящего исследование. Одна-
ко УЗИ было и остается «золо-
тым стандартом» этапа первич-
ной диагностики в гинекологии. 

Использование КТ с конт-
растным усилением в ходе пер-
вичного обследования эффек-
тивно при выявлении РШМ и
его рецидивов, установлении ста-
дии опухолевого процесса только
при массивных поражениях ШМ.
Реально КТ высокоэффективна
только при поиске зон скопления
крови. 

Применение МРТ позволяет
визуализировать детали струк-
туры очаговых изменений ШМ
с высоким относительным конт-
растом и пространственным раз-
решением. Развитие МРТ позво-
лило объединить возможности
остальных методов визуализа-
ции в оценке основных прогнос-
тических факторов опухолевого
поражения, а также получить
уникальную информацию об ин-
вазии опухоли в параметрии
и нарушении зональной структу-
ры, что является решающим фак-
тором при выборе хирургической
тактики [9].

Возможности ПЭТ (в том
числе в варианте гибридных тех-
нологий ПЭТ-КТ, ПЭТ-МРТ)
ограничиваются поиском отда-
ленных метастазов и оценкой во-
влечения лимфатических узлов,
не позволяют надежно оценить
глубину инвазии, степень ин-
фильтрации прилежащих тканей
и структур. Кроме того, ПЭТ эф-
фективно выявляет только очаги
размером более 1,0 см [9]. 

При сопоставлении различ-
ных методов визуализации по
эффективности выявления опу-
холи и определения наиболее
значимых факторов прогноза
РШМ, фактически – стадии за-
болевания, по данным литерату-
ры безусловным преимуществом
в диагностике РШМ обладает
МРТ (табл. 1). Это единствен-
ный метод, позволяющий ком-
плексно оценить как местный
статус опухолевого процесса, так

и наличие отдаленных метаста-
зов. Для динамического наблю-
дения за состоянием пациенток
важно отсутствие при МРТ ио-
низирующего излучения [9].

Шейка матки имеет длину до
3–4 см: верхние 2/3 составляют
ее надвлагалищную часть, ниж-
няя треть – влагалищную. В цен-
тре – канал ШМ, открывающий-
ся в полость матки внутренним,
а во влагалище – наружным ма-
точным зевом. Края зева форми-
руют переднюю и заднюю губу
ШМ, а ее инвагинация во влага-
лище – своды влагалища. Снару-
жи матка покрыта серозной обо-
лочкой листков брюшины. Между
ее листками вокруг ШМ распо-
ложена рыхлая соединительная
ткань околоматочной клетчат-
ки – параметрий. Внутрь от него
расположен миометрий, наибо-
лее толстый слой стенки матки.
Слизистая образует внутренний
слой ШМ. Влагалищная часть
ШМ выстлана многослойным
плоским эпителием, канал ШМ –
цилиндрическим эпителием, об-
ласть перехода одного в другой
называют переходной зоной,
в которой чаще всего и развива-
ется плоскоклеточный РШМ. 

Большинство опухолей ШМ
локализованы в эктоцервиксе,
имеют экзофитный рост и склонны
переходить на своды влагалища.
Эндофитный рост опухолей, ча-
ще с вовлечением цервикального
канала, более редок. Часто встре-
чаются опухоли со смешанным
видом роста. У 70–80% больных
инвазивным РШМ выявляют
плоскоклеточный рак, у 10–20% –

аденокарциному, у 10% – низко-
дифференцированный рак. Часто-
та других злокачественных опу-
холей ШМ не превышает 1% [5].
В связи с тенденцией распрост-
ранения РШМ по связкам сле-
дует учитывать также и их ана-
томию.

Анатомия матки лучше всего
визуализируется на T2-взвешен-
ных изображениях (Т2-ВИ), на
которых у молодых женщин в те-
ле и ШМ четко дифференциру-
ются три отдельных слоя [4]. 

Функциональный слой эндо-
метрия слизистой оболочки ка-
нала ШМ имеет наиболее высо-
кую интенсивность МР-сигнала.
Переходно-соединительная зона
образована базальным слоем эн-
доцервикса, волокнистой соеди-
нительной тканью цервикальной
стромы и сосудистым компонен-
том. Фактически ее большая
часть относится к внутреннему
слою миометрия, прилежащему
к тонкой пластинке базального
слоя эндометрия, с развитой со-
судистой сетью (прослойкой)
между ними (эквивалент гипо-
эхогенного слоя миометрия, рас-
положенного под эндометрием,
при УЗИ) [10]. Границы между
этими гистологическими структу-
рами не удается различить даже
при сверхвысоком разрешении
МРТ. 

Переходно-соединительная
зона имеет низкий МР-сигнал
на Т2-ВИ, но ее интенсивность
может меняться за счет непре-
рывных движений миометрия,
что при УЗИ оценивают как
тонус матки. Частота, амплитуда

Таблица 1
Возможности методов визуализации в диагностике РШМ 

по данным литературы [9]

Признак/фактор прогноза

Размер опухоли + + + +

Глубина инвазии +

Распространение на параметрии + +

Распространение на стенки влагалища + + +

Распространение на мочевой 
пузырь/прямую кишку + +

Поражение лимфатических узлов + + +

Отдаленные метастазы + + +

УЗИ КТ МРТ ПЭТ



и направление волны сокраще-
ний зависят от фазы менструаль-
ного цикла и составляют в сред-
нем 2–3 цикла в минуту: направ-
ление чаще всего от ШМ к ее дну
в середине цикла и обратное –
во время менструации. Эти сокра-
щения внутреннего слоя миомет-
рия минимальны во время люте-
иновой фазы для облегчения им-
плантации эмбриона. Частота
сокращений миометрия почти
удваивается у женщин с эндомет-
риозом или бесплодием [11].
Тонкие волнообразные движе-
ния внутреннего слоя миометрия
создают «диффузную» суммаци-
онную динамическую нерезкость
на Т2-ВИ, не позволяющую диф-
ференцировать отдельно слои пе-
реходно-соединительной зоны [4].

Наружный мышечный слой
ШМ (более рыхлой структуры
и тоньше, чем миометрий тела
матки) имеет более высокий МР-
сигнал относительно переходно-
соединительной зоны [4, 12]. 

Слизистая оболочка ШМ ча-
ще интенсивно накапливает МР-
контрастное средство (МРКС)

и более отчетливо дифференци-
руется от гипоинтенсивной стро-
мы при МРТ с контрастным уси-
лением. Наружная часть стромы
ШМ на границе с миометрием
также более активно накаплива-
ет МРКС [4]. 

На Т1-взвешенных изображе-
ниях (Т1-ВИ) без контрастного
усиления ШМ имеет вид гомо-
генной цилиндрической струк-
туры изоинтенсивного сигнала
без дифференцировки отдельных
слоев. Т1-ВИ обычно использу-
ют при поиске поражений лим-
фатических узлов (ЛУ), также
они позволяют выявлять нали-
чие продуктов биодеградации ге-
моглобина при кровоизлияниях
[4]. Слизь или жидкость в церви-
кальном канале на Т2-ВИ видны
как линейные структуры более
высокой интенсивности по срав-
нению с функциональным слоем
эндометрия, а газ имеет очень
низкий МР-сигнал и на Т1-ВИ,
и на Т2-ВИ [11].

Выбор метода лечения РШМ
зависит от распространенности
опухолевого процесса, то есть от

стадии заболевания, которую оп-
ределяют по клинической клас-
сификации Международной фе-
дерации акушеров-гинекологов
FIGO (2009 г.) [13] (табл. 2).
Но в нее не включены градации
степеней инвазии опухоли в па-
раметрии, распространения опу-
холи на стенки таза, поражения
регионарных ЛУ. В результате
эта классификация в 22–75%
случаев не требует определения
истинных размеров опухоли, хо-
тя зависимость объема опухоли
и клинического прогноза РШМ
очевидна. 

Определение распространен-
ности заболевания по данным
только клинического осмотра при
I–II ст. РШМ приводит к ошиб-
кам в 32%, а на III–IV ст. –
в 65–90% случаев [14]. Поэтому
точность определения размеров
и распространенности опухоле-
вого процесса имеет принципи-
альное значение для лучевых ме-
тодов диагностики [15].

Для РШМ описаны варианты
лимфогенного и гематогенного ме-
тастазирования. Наличие лимфо-
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Таблица 2
Стадии РШМ в соответствии с версией FIGO (2009 г.) [13]

Стадия 
РШМ

0 Опухоль ограничена поверхностным слоем шейки матки (клеточная линия), carcinoma in situ

I Опухоль ограничена шейкой матки
IA Инвазивный рак, который может быть диагностирован только микроскопически
IA1 Глубина стромальной инвазии ≤3 мм, с распространением в горизонтальном направлении ≤7 мм
IA2 Стромальная инвазия >3 мм и ≤5 мм, с максимальным распространением в горизонтальном

направлении ≤7 мм
IB Клинически видимые очаговые изменения, ограниченные шейкой матки, или образование, глубина инвазии

и/или распространение которого не позволяют его отнести к IA стадии
IB1 Наибольший размер клинически определяемого очага ≤4 см 
IB2 Наибольший размер клинически определяемого очага >4 см 

II Опухоль, распространяющаяся за пределы матки, но не доходящая до стенки таза или нижней трети влагалища
IIA Опухоль без инвазии в параметральную клетчатку
IIA1 Наибольший размер клинически определяемого очага ≤4 см 
IIA2 Наибольший размер клинически определяемого очага >4 см 
IIB Опухоль с инвазией в параметральную клетчатку

III Опухоль с распространением до стенок таза, нижней трети влагалища и/или вызывающая гидронефроз или
блок почки

IIIA Опухоль, распространяющаяся на нижнюю треть влагалища, но не доходящая до стенок таза
IIIB Опухоль, распространяющаяся до стенок таза и вызывающая гидронефроз и/или блок почки

IV Опухоль, распространяющаяся за пределы малого таза или прорастающая слизистую оболочку мочевого
пузыря или прямой кишки (подтвержденная биопсией). Наличия буллезного отека недостаточно для того,
чтобы отнести опухоль к IV ст.

IVA Распространение на соседние органы малого таза
IVВ Распространение на отдаленные органы

Характеристика



регионарного распространения
прогностически неблагоприятно. 

Выделяют четыре этапа лимфо-
генного метастазирования РШМ:
I этап – параметральные, пара-
цервикальные, наружные, внут-
ренние подвздошные и запира-
тельные ЛУ; II этап – общие под-
вздошные и крестцовые ЛУ;
III этап – поясничные ЛУ;
IV этап – ЛУ средостения и шеи.
Частота метастазирования в ЛУ
при РШМ IA1 ст. – 1%, IA2 ст. –
5–8%, IB ст. – 15–18%, II ст. –
25–30%, III ст. – 50–60%. То есть
объем лимфогенного метастази-
рования коррелирует со стадией
РШМ по FIGO (2009 г.). При ме-
тастазах ЛУ таза можно наблю-
дать ретроградное поражение па-
ховых ЛУ. 

Местное распространение
РШМ ведет к гематогенному ме-
тастазированию, которое чаще
наблюдают в легких, печени и ко-
стях. Гематогенные метастазы
РШМ без поражения ЛУ встре-
чаются редко [5].

Рак ШМ – это единственное
гинекологическое злокачествен-
ное новообразование, стадия ко-
торого до сих пор определяется
по клиническим данным, хотя
классификация FIGO после со-
здания в 1985 г. претерпела мно-
жество редакций. После пере-
смотра и дополнения ее в 2012 г.
КТ и МРТ признаны необходи-
мыми методами при определе-
нии стадии заболевания [16]. 

Чувствительность и специ-
фичность МРТ в стадировании
РШМ превосходят остальные
клинические и лучевые методы
диагностики и составляют 90,9
и 79,0% соответственно. Эти 9,1%
случаев РШМ, не выявленные
при МРТ, относились к I–II ст.
заболевания, протекали бессимп-
томно и не были диагностиро-
ваны также и при клиническом
обследовании [17]. На данный
момент возможности МРТ не
всегда позволяют визуализиро-
вать РШМ IA1–IA2 ст. 

В настоящее время МРТ-ста-
дирование рекомендовано вы-
полнять всем пациенткам с инва-
зивным, морфологически вери-
фицированным РШМ IВ1–IV ст.
[18]. Анализ данных МРТ поз-
воляет заподозрить и более на-
дежно выявить вовлечение в про-
цесс других структур и органов
малого таза, например мини-
мальную инвазию стенки моче-
вого пузыря [18]. 

На Т2-ВИ РШМ характери-
зуется чаще умеренно гиперин-
тенсивным сигналом по отноше-
нию к гипоинтенсивной строме
ШМ. У молодых женщин строма
ШМ на Т2-ВИ может иметь МР-
сигнал с умеренным снижением
интенсивности, что может за-
труднять разграничение здоро-
вой ткани и ткани, пораженной
раком. Взаимосвязь МРТ-карти-
ны и стадий РШМ по FIGO
(2009 г.) приведена в таблице 3. 

Диагностическая точность
МРТ в определении стадии ин-
вазивного РШМ составляет
77–90%. В постоперационном пе-
риоде МРТ способна с точнос-
тью до 70–90% определять раз-
меры опухоли ШМ в пределах
55 мм от края резекции. МРТ
также обладает высокой чувстви-
тельностью в диагностике распро-
странения РШМ на своды влага-
лища (IIA ст.) – 86–93% [19].
Большие опухоли могут вызы-
вать дополнительные трудности
диагностики за счет инвагинации
пораженной ШМ во влагалище,
что ошибочно интерпретируется
как инвазия в его своды. 

У 50–60% пациенток с РШМ
IIB ст. клиническая стадия забо-
левания оказывается завышен-
ной из-за трудностей дифферен-
циальной диагностики опухоли
и воспалительных изменений па-
раметриев. С этой проблемой на
современном этапе МРТ справ-
ляется, но обращает на себя вни-
мание большой разброс значений
оценки эффективности метода:
диагностическая точность МРТ
в выявлении инвазии параметри-
ев по одним данным составляет
88–97%, а по другим – 77–96%,
чувствительность – 44–100%,
специфичность – 80–97%, от-
рицательная предсказательная
ценность – 94–100% [20, 21],
в то время как оценка степени
поражения параметриев являет-
ся принципиальной при отборе
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Таблица 3

МР-стадирование РШМ в соответствии с FIGO (2009 г.) на основании данных Т2-взвешенных изображений [13, 33]

Стадия 
РШМ

IA Нет изменений
IB Опухоль в пределах шейки, гипер- или изоинтенсивного МР-сигнала по отношению к гипоинтенсивной

строме шейки матки

IIA Опухоль инфильтрирует верхние 2/3 влагалища – потеря нормального гипоинтенсивного МР-сигнала
стенок влагалища

IIB Инвазия параметриев – утрата (разрыв) гипоинтенсивного МР-сигнала стромы шейки матки
по окружности. Сохранение целостности гипоинтенсивного МР-сигнала по окружности исключает инвазию
параметриев

IIIA Распространение опухоли на нижнюю треть (н/3) влагалища – потеря нормального низкого МР-сигнала
от н/3 стенок влагалища

IIIB Распространение опухоли до стенок таза (опухоль в пределах 3 мм от внутренней запирательной, грушевид-
ной мышц, мышцы, поднимающей задний проход и подвздошные сосуды; гидронефроз; поражение ЛУ)

IVA Прорастание опухолью слизистой прямой кишки и/или мочевого пузыря
IVB Отдаленные метастазы, в том числе поражение парааортальных и паховых ЛУ

Характеристика
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пациенток для радикального хи-
рургического лечения. 

При сохранении четкой де-
маркации опухоли – «гипоин-
тенсивного края» по периферии
опухоли на Т2-ВИ при толщине
среза 3мм специфичность МРТ-
диагностики достигает 96–98%
в отношении исключения инва-
зии параметриев, что и позволяет
в таких случаях надежно отнести
РШМ к IВ ст. заболевания. 

Полное разрушение полосы
сигнала низкой интенсивности
(появление «разрыва») легко
определяется при МРТ, что и
обусловливает ее высокую чувст-
вительность, но само по себе яв-
ляется менее специфичным при-
знаком при стадировании РШМ –
прогностическая значимость не
более 50%. Даже у опухолей с ин-
вазией на всю толщу стромы ин-
фильтрация параметриев выявля-
ется в 40–73% случаев. МРТ с
динамическим контрастным уси-
лением (МРТ-ДКУ) позволяет
повысить точность диагностики
поражения параметриев за счет
различной для опухолевых и не-
опухолевых поражений оценки
активности накопления МРКС
[22] (время динамического на-
блюдения составляло 40–60 с,
с получением отсроченных Т1-ВИ
на 5-й мин). 

По типу взаимоотношения
изменения МР-сигнала стромы
и РШМ при МРТ-ДКУ авторы
распределили пациенток на шесть
групп: в 1-й группе (обозначен-
ная авторами как группа I) при
МРТ-ДКУ отмечалось более ин-
тенсивное накопление МРКС
опухолью в ранние фазы и отно-
сительная изоинтенсивность –
в отсроченные фазы; 2-я (IIRR)
и 3-я (IIR0) группы – повышен-
ное накопление МРКС стромой
как в раннюю фазу, так и при от-
сроченном исследовании, и толь-
ко при отсроченном исследова-
нии соответственно; 4-я (II0R)
группа – пациентки без накопле-
ния МРКС в раннюю фазу и с по-
ниженным накоплением – в от-
сроченную; 5-я (II0) группа – без
относительно более активного
накопления МРКС стромой в те-

чение всего исследования; 6-я
(III) группа – с активным накоп-
лением МРКС в раннюю фазу
и стромой, и опухолью. 

Ни в одном случае у пациен-
ток 2-й и 3-й групп вовлечения
параметриев не выявлено, в 1-й
и 4-й группах инвазия встреча-
лась; накопление МРКС у боль-
ных 5-й и 6-й групп было пато-
гномоничным для РШМ с ин-
вазией в параметрии [22]. При
краниокаудальном диаметре опу-
холи более 3 см и инвазии на глу-
бину всей стромы ШМ по ре-
зультатам измерения на T2-ВИ
при тонком сечении по короткой
оси через ШМ (перпендикуляр-
но ее каналу) точность определе-
ния инфильтрации параметриев
составляет 89% [23].

Магнитно-резонансная томо-
графия обладает высокой чувст-
вительностью и специфичностью
в диагностике распространения
РШМ на стенки мочевого пузы-
ря и прямой кишки – 71–100%
и 88–91% соответственно, отри-
цательная предсказательная цен-
ность при этом достигает 100%.
Некоторые авторы оценивают
возможности МРТ еще выше:
точность в выявлении инвазии
мочевого пузыря – 99%, чувстви-
тельность – 83%, специфич-
ность – 99%. Для улучшения эф-
фективности выявления инвазии
в мочевой пузырь в сложных слу-
чаях показана МРТ-ДКУ [24],
которая позволяет более деталь-
но оценить глубину инвазии, во-
влечение стенок мочевого пузы-
ря, так как опухоль быстрее и ин-
тенсивнее накапливает МРКС,
чем мышечный слой стенки мо-
чевого пузыря [4].

Обычные 2D Т2-ВИ, полу-
ченные с помощью импульсной
последовательности спиновое
эхо (fast или turbo spin echo –
FSE/TSE), в сагиттальной и ак-
сиальной плоскостях позволяют
не только определить локализа-
цию РШМ, ее размеры и глубину
инвазии, но и распространение
опухоли за пределы ШМ (по-
ражение параметриев, прямой
кишки и мочевого пузыря), оце-
нить состояние стенок таза [14],

что очень важно как при хирур-
гическом лечении, так и при пла-
нировании химиолучевой тера-
пии [25]. 

Оценка размера опухоли и ис-
ключение инвазии опухоли в пара-
метрии (основной критерий опе-
рабельности пациенток с РШМ,
влияющий и на прогноз заболе-
вания) с помощью Т2-ВИ в косо-
аксиальной проекции, перпенди-
кулярной цервикальному каналу,
с маленьким полем зрения (field
of view – FOV) и высоким прост-
ранственным разрешением счи-
таются принципиально важными.
Показано, что с поверхностной
катушкой для исследования тела
аксиальные наклонные Т2-ВИ
с толщиной среза 3 мм увеличи-
вают точность оценки инвазии
параметриев [23]. 

При выявлении РШМ очень
важны сагиттальные Т2-ВИ [26].
Ротация и/или отклонение ШМ
в двух плоскостях снижает точ-
ность измерений. Использование
двойного наклонного угла, с раз-
меткой по сагиттальным и коро-
нальным Т2-ВИ, позволяет полу-
чить срезы, надежно ориентиро-
ванные вдоль оси ШМ, и чет-
ко визуализировать интактное
«кольцо» стромы ШМ [25]. Точ-
ность Т2-ВИ составляет 83–93%
при визуализации диаметра РШМ
и 80–87% – при оценке инвазии
в параметрии [27]. 

Согласно данным M.P. Lichy
et al. [28], стандартные двумер-
ные TSE Т2-ВИ можно допол-
нить быстрыми 3D T2-ВИ на ос-
нове импульсной последователь-
ности TSE с различными углами
поворота суммарного вектора на-
магниченности при возбуждении,
что позволяет получать изобра-
жения с высоким отношением
контраст/шум и низким уров-
нем энергии радиочастотного им-
пульса при изотропном (1 мм
и менее) пространственном раз-
решении в течение нескольких
минут. Относительный контраст
при этом аналогичен 2D TSE 
Т2-ВИ. Реально толщина косо-
аксиальных срезов при этом ча-
ще составляет 1,5–2,0 см, а не
1 мм [29]. 
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В литературе нет единого
мнения о целесообразности ис-
пользования вагинального геля
при МРТ. Считается, что вагиналь-
ный гель все же может быть по-
лезен при оценке РШМ [30]. Для
проведения УЗИ около 20,0 мл
геля помещают во влагалище по-
сле позиционирования пациент-
ки на столе. Обычно такое влага-
лищное «контрастное средство»
имеет яркий сигнал на Т2-ВИ
и хорошо переносится пациент-
ками, не вызывая какого-либо
дискомфорта. 

Заполнение влагалища гелем
сопровождается более четкой де-
маркацией контуров сводов вла-
галища и ШМ, позволяет надеж-
нее оценить степень вовлечения
влагалища в опухолевый про-
цесс, особенно у пациенток с эк-
зофитной формой РШМ, при од-
новременном внутривенном вве-
дении МРКС.  

«Расправление» свода влага-
лища и более надежная визуали-
зация контуров ШМ при введе-
нии гелей компенсируется сни-
жением относительного контрас-
та структур влагалища и ШМ,
опухоли, делает малоэффектив-
ным или даже невозможным ис-
пользование диффузионно-взве-
шенных изображений (ДВИ) (dif-
fusion weighted images – DWI). 

Для более детальной визуали-
зации стенок влагалища и прове-
дения внутривлагалищного кон-
трастирования могут быть ис-
пользованы интравлагалищные
аппликаторы, аналогичные сис-
темам доставки радиофармпре-
парата в ходе брахитерапии [31].
Ценность таких манипуляций со-
мнительна, так как при этом воз-
можно повреждение слизистой
и возникает деформация влага-
лища. 

При реальной необходимости
проведения такого исследования
более целесообразным представ-
ляется использование так назы-
ваемой «эндоректальной» при-
емной катушки, которая легко
может быть введена и во влагали-
ще и позволит дополнительно
получить более высокое прост-
ранственное разрешение в ло-

кальной области за меньшее вре-
мя [32].

При РШМ морфологические
и анатомические изменения часто
наступают позже, чем биохимиче-
ские и молекулярные перестройки.
Проведение МРТ с получением
ДВИ, чувствительных к трансля-
ционному (тепловому или броу-
новскому) движению молекул
воды, позволяет неинвазивным
способом охарактеризовать био-
физические особенности ткани
на клеточном и физиологическом
уровне. ДВИ несут информацию
о структуре тканей, включая плот-
ность упаковки клеток и целост-
ность клеточных мембран, позво-
ляют выявлять некрозы в солид-
ной части опухоли за счет тен-
денции к повышению диффузии
в зоне некроза и отличать опухо-
левую ткань от окружающей нор-
мальной ткани, фиброзных изме-
нений в том числе и путем под-
счета значений измеряемого ко-
эффициента диффузии (ИКД).
ДВИ с построением карт ИКД
обладают высокой чувствитель-
ностью (91–97%) и специфично-
стью (91–100%) в диагностике
РШМ. ИКД позволяет предполо-
жить гистологический вариант и
степень дифференцировки РШМ,
а также оценить эффективность
лечения. При влагалищном вари-
анте РШМ ДВИ используют для
дифференцировки опухолевой и
нормальной ткани. Средний уро-
вень ИКД при РШМ значитель-
но ниже, чем в нормальной ШМ,
что, возможно, обусловлено по-
вышением клеточной плотности
в первичном очаге [33]. Диффу-
зия при РШМ небольших разме-
ров в среднем часто меньше, чем
в крупных опухолях ШМ, за счет
зон некроза и распада. 

В настоящее время ДВИ име-
ют небольшую значимость при
стадировании РШМ, но исполь-
зуются и при локализованных
небольших опухолях ШМ в соче-
тании с Т2-ВИ. Утверждается,
что значения ИКД при РШМ
(0,757–1,11×10–3 мм2/с) достовер-
но существенно ниже, чем для
нормальной ШМ (1,33–2,09 ×
×10–3 мм2/с) [34], это позволяет

использовать их в диагностике
и стадировании РШМ [35]. В то
же время пороговые параметры
ДВИ с ИКД, патогномоничные
для опухолевой ткани, четко не
определены. ДВИ также исполь-
зуют для прогнозирования и мони-
торинга раннего ответа опухоли
на химиолучевую терапию (ХЛТ)
в процессе лечения РШМ [36,
37]. Анализ любых ДВИ с карта-
ми ИКД всегда необходимо про-
водить совместно с Т2-ВИ.

В соответствии с последними
рекомендациями по лечению ме-
стно-распространенного РШМ
в настоящее время комбинирован-
ная методика ХЛТ с цисплати-
ном считается «золотым стандар-
том» терапии РШМ и наиболее
широко внедрена в клиничес-
кую практику [37]. Если удастся
спрогнозировать неэффективность
ХЛТ, то окажется возможным
своевременное изменение стра-
тегии лечения и уменьшение ри-
ска развития большей части ос-
ложнений ХЛТ. Кроме того,
стратификация группы повы-
шенного риска в отношении ре-
цидива РШМ до начала ХЛТ
позволит скорректировать крат-
ность и сроки обследования при
динамическом наблюдении, оп-
тимально подобрать методы кли-
нического и инструментального
исследований. При неэффектив-
ности ХЛТ дальнейшие альтерна-
тивы лечения ограничены. Важ-
ными прогностическими факто-
рами РШМ оказываются стадия,
диаметр и гистологический тип
первичной опухоли, наличие ме-
тастазов в ЛУ. 

Изучение при лучевой диа-
гностике только морфологичес-
ких характеристик опухолей как
параметра раннего опухолевого
ответа на лечение, включая РШМ,
малоэффективно, так как веду-
щими являются биохимические
и биофизические процессы, час-
то проявляющиеся раньше, чем
морфоанатомические изменения.
Была показана возможность ис-
пользования ДВИ с ИКД в каче-
стве значимого биомаркера для
оценки и мониторинга раннего
ответа на ХЛТ [37]. 



Несмотря на то что показа-
тель ИКД до начала лечения мо-
жет служить реальным прогнос-
тическим фактором ответа опу-
холи на ХЛТ, этот вопрос
по-прежнему остается дискута-
бельным. В исследовании Y. Liu
et al. (2009 г.) сообщалось, что
средний показатель ИКД в опу-
холи до проведенного лечения
у больных с частичным ответом
на ХЛТ был значительно выше
по сравнению с пациентками
с полным ответом на лечение:
полную регрессию РШМ наблю-
дали при исходном среднем зна-
чении ИКД 0,80×10–3 мм2/с, час-
тичную регрессию опухоли – при
ИКД 0,93×10–3 мм2/с (р=0,005).
Отметим, что аналогичную кор-
реляцию между высоким ИКД
до начала лечения и неблагопри-
ятным прогнозом выявляют при
изучении метастатических опу-
холей печени [38]. В других ис-
следованиях значение ИКД
в опухоли до начала лечения не
имело достоверной корреляции
с ответом после ХЛТ, а статисти-
чески значимой оказалась взаи-
мосвязь между ответом на лече-
ние и уровнем ИКД в середине
ХЛТ и его динамическими изме-
нениями в процессе лечения [15].
Была также показана прогности-
ческая корреляционная зависи-
мость между значениями ИКД
до и после лечения и выживаемо-
стью [39], выявлена тенденция
к уменьшению безрецидивной
выживаемости с увеличением ги-
дростатического интерстициаль-
ного давления опухоли. 

Странно, но большинством
исследователей полностью игно-
рируется факт воздействия на
ИКД повышенного содержания
белков и пептидов в опухоли,
взаимодействие с которыми зна-
чительно влияет на трансляци-
онную подвижность молекул во-
ды, а также утверждается, что
средний показатель ИКД в опу-
холи c большей вероятностью
определяется плотностью упа-
ковки клеток, а не некротической
фракцией опухоли.

В то же время опухоли с не-
крозом находятся в состоянии

гипоксии и слабо кровоснабжа-
ются, что снижает их чувстви-
тельность к ХЛТ. В результате
некротически измененные опу-
холи больше склонны к прогрес-
сированию за счет менее эффек-
тивного воздействия ХЛТ. Зоны
некрозов с высоким ИКД в неод-
нородной по структуре опухоли
являются фактором неблагопри-
ятного прогноза для пациенток
с РШМ, получающих ХЛТ: высо-
кий ИКД (более 0,936×10–3 мм2/с)
ассоциировался с меньшей про-
должительностью ремиссии. Эти
результаты сопоставимы с дан-
ными других авторов [39, 40]. 

При влагалищном варианте
РШМ безрецидивная выживае-
мость у пациенток с низким ИКД
меньше, чем с высоким [41].
Но в другом проспективном ис-
следовании, включавшем 20 па-
циенток с таким же вариантом
РШМ, подвергнутых ХЛТ [39],
достоверной связи между безре-
цидивной выживаемостью и зна-
чением ИКД выявлено не было.
Вероятнее всего, ИКД постоянно
меняется как в процессе лечения,
так и в посттерапевтическом пе-
риоде, что не позволяет надежно
выделить однозначную взаимо-
связь эффективности лечения
и значений ИКД, полученных
в разные фазы развития опухоли
и на разных этапах патоморфоза.
Для более точного прогноза це-
лесообразно использование ком-
плекса методик МРТ, включая
ДВИ с ИКД. 

Использование методик ди-
намического контрастного уси-
ления в ходе МРТ при РШМ
прежде всего эффективно для
проведения дифференциальной
диагностики между рецидивной
опухолью и послеоперационными
фиброзными изменениями [4].

Для аденокарциномы харак-
терно быстрое и раннее накопле-
ние МРКС: на 30-й с после введе-
ния определяется его равномер-
ное и интенсивное накопление во
всем объеме опухоли. В венозную
фазу на 50–70-й с следует быст-
рое вымывание МРКС, поэтому
в отсроченную фазу к 3-й мин
аденокарцинома определяется

как участок с нечеткими конту-
рами, гипоинтенсивный по отно-
шению к яркой строме (за счет
контрастного агента) [42]. В слу-
чае ранних фиброзных послеопе-
рационных и постлучевых изме-
нений рубцовая ткань будет так
же активно накапливать МРКС,
но без ускоренного вымывания
в отсроченную фазу. Гиперинтен-
сивный участок фиброзных из-
менений может сливаться с нако-
пившей МРКС стромой [42]. 

Анализ данных МРТ-ДКУ по-
зволяет уточнить размеры и глу-
бину инвазии опухоли в строму
ШМ, в том числе выявлять опу-
холи небольшого размера, кото-
рые трудно обнаружить на Т2-ВИ,
с глубиной инвазии до 3,1–5,0 мм
(чувствительность Т1-ВИ МРТ-
ДКУ составляет 92%, а нативных
Т2-ВИ – 23%), а также диффе-
ренцировать рецидивные опухо-
ли и постлучевой фиброз [43].
Первые выявляются как гипер-
васкуляризированные участки
в раннюю артериальную фазу
у пациентов с нарушением пере-
ходно-соединительной зоны и
аденомиозом [25]. Патогномо-
ничные признаки накопления
МРКС при РШМ четко не опре-
делены. Временное разрешение
МРТ-ДКУ, по данным разных ав-
торов, находится в диапазоне от
20 до 30 с, и даже 60 с; скорость
внутривенного введения МРКС
колеблется от 2 до 3 мл/c. При
МРТ-ДКУ оптимальны сагит-
тальные и косые аксиальные 3D
Т1-ВИ в импульсной последова-
тельности градиентного эхо с по-
давлением сигнала от жировой
ткани [25]. 

Использование МРТ-ДКУ
демонстрирует эффективность
при выявлении небольших опу-
холей, хотя и не имеет особой
ценности в оценке инвазии РШМ
в параметрии [42]. В случаях
с непоказательными результата-
ми биопсии сагиттальные Т2-ВИ
и Т1-ВИ МРТ-ДКУ позволили
с точностью 60–80% поставить
правильный диагноз [44]. 

Морфологическим субстра-
том, обеспечивающим положи-
тельный эффект при МРТ-ДКУ,
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служит опухолевый неоангиоге-
нез (большое число диспластич-
ных сосудов с повышенной про-
ницаемостью сосудистой стен-
ки). Возникающая опухолевая
гипоксия является значимым
прогностическим фактором РШМ,
так как неэффективность ло-
кального лучевого воздействия,
высокая частота возникновения
локального рецидива и отдален-
ных метастазов связаны как раз
с низким содержанием кислоро-
да и нарастающей гипоксией пер-
вичной опухоли [45]. 

Выявлена корреляция между
фармакокинетическими параме-
трами взаимодействия МРКС
и опухолевой ткани и клиничес-
ким исходом ХЛТ [46]. Даже по-
строение простых карт распреде-
ления основных кинетических
параметров перфузии опухоли
позволило сделать более точные
прогнозы лечения и заранее
предсказать снижение эффектив-
ности воздействия, своевременно
скорректировать лечение [47]. При
этом имеет значение вид МРКС:
исследование T. Hompland et al.
(2012 г.) показало, что использо-
вание при МРТ-ДКУ гадомети-
нола (Vistarem; Guerbet, France)
с более крупной молекулой ве-
сом 6,5 кДа дает более точные ре-
зультаты по сравнению с приме-
нением традиционных коммер-
ческих МР-контрастных средств,
в частности Gd-DTPA (Gd-ДТПА
или гадопентеновая кислота, Mag-
nevist; Bayer, Germany) с молеку-
лой весом 0,55 кДа [48].

Наличие метастазов в ЛУ не
влияет на стадию РШМ по FIGO
(2009 г.), но обладает высокой
прогностической ценностью и
определяет выбор дальнейшей
тактики лечения [27]. Риск пора-
жения ЛУ растет с увеличением
размера опухоли, глубины стро-
мальной инвазии, степени ин-
фильтрации параметриев и во-
влеченностью в процесс путей
оттока лимфы. 

Первой группой ЛУ, вовлека-
емых в метастатический процесс
при РШМ, оказываются ЛУ па-
раметриев, размер которых по
короткой оси увеличивается до

5 мм и более; затем поражаются
тазовые и парааортальные ЛУ, их
поперечный размер становится
более 8–10 мм. Далее лимфоген-
ное метастазирование идет тремя
основными путями: наружные
и внутренние подвздошные ЛУ,
гипогастральные ЛУ и ЛУ вдоль
маточно-крестцовых связок. Пе-
речисленные группы дренируют-
ся в парааортальные ЛУ с соот-
ветствующим последовательным
распространением метастазов [49].
Пятилетняя выживаемость паци-
енток с раком шейки матки при
неизмененных ЛУ составляет
67–92%, в то время как наличие
метастазов в ЛУ снижает этот
показатель до 39–54%. 

Размер ЛУ используют в лу-
чевой диагностике в качестве ос-
новного критерия поражения ме-
тастазами, так как этот параметр
наиболее доступен и очевиден,
что и становится источником
ошибок в дифференциальной ди-
агностике лимфогенного мета-
стазирования и лимфаденопатий
при нормальных размерах ЛУ. 

Неровные контуры, наличие
центрального некроза с негомо-
генным характером накопления
МРКС позволяют более уверенно
говорить о метастазах в ЛУ [16,
50], но КТ и МРТ с внутривенным
введением водорастворимых конт-
растных средств недостаточны
для дифференциальной диагнос-
тики лимфаденопатий (других
реактивных изменений ЛУ) от
злокачественной инфильтрации
и не дают возможности даже
предположить наличие микро-
метастазов в ЛУ нормального
размера. 

Нет пока и однозначного мне-
ния относительно эффективнос-
ти ДВИ с ИКД в оценке состоя-
ния ЛУ. Только применение час-
тиц суперпарамагнитного оксида
железа при подсчете количества
пораженных метастазами ЛУ по-
зволило повысить чувствитель-
ность с 29 до 82–93%, а при под-
счете относительно общего числа
пациентов – с 27 до 91–100% [51].
Так как методы лучевой диагнос-
тики не позволяют надежно ис-
ключить метастазы в ЛУ, лимфо-

диссекция с последующим гисто-
логическим исследованием ос-
тается обязательной процеду-
рой при хирургическом лечении
РШМ [52].

После хирургического лече-
ния динамическое наблюдение
пациенток пока проводят клини-
чески, без применения методов
лучевой диагностики, хотя изве-
стно, что у 2/3 пациенток с инва-
зивным РШМ заболевание про-
грессирует в течение 2 лет после
завершения лечения, а к 5 годам
такие пациентки составляют 90%.
В последнее время после ХЛТ
все шире стали применять МРТ
и КТ, гибридные ПЭТ-техноло-
гии. Часто КТ- и МРТ-контроль
проводят уже после попытки ле-
чения клинически выявленного
рецидива, хотя эти методы поз-
воляют надежнее выявить реци-
див РШМ на фоне послеопе-
рационных и постлучевых из-
менений и определить его кура-
бельность.

Большинство рецидивов по-
сле хирургического лечения или
ХЛТ видны на нативных Т2-ВИ
с высокой чувствительностью
(90–91%), но низкой специфич-
ностью (22–38%). В течение пер-
вых нескольких месяцев после
лечения наблюдаются расшире-
ние цервикального канала, высо-
кий сигнал стромы шейки матки
за счет реактивного отека и вос-
паления [53], раннего фиброза
с обильной грануляцией, имити-
рующих остаточную или реци-
дивную опухоль. 

Попытка изолированного ис-
пользования метода МРТ не поз-
воляет решить проблему диагно-
стики рецидива РШМ: отрица-
тельное прогностическое значе-
ние на основе анализа только
Т2-ВИ достигает 95%. На реци-
див РШМ более надежно указы-
вают: 1) умеренно- или гиперин-
тенсивный сигнал на T2-ВИ на
фоне гипоинтенсивной фиброз-
ной ткани; 2) высокий МР-сиг-
нал на ДВИ с высоким значени-
ем b-фактора и низкое значение
ИКД [54]. Добавление к этому
комплексу МРТ-ДКУ позволит
оценить состояние опухолевого
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ангиогенеза в области лечения,
предположительно оценить сте-
пень гипоксии. 

Таким образом, среди безо-
пасных неионизирующих мето-
дов лучевой диагностики РШМ
МРТ с одновременным комплек-
сным применением Т2-ВИ с вы-
соким разрешением, ДВИ с пост-
роением карт ИКД и МРТ-ДКУ
(в исследованиях рака предста-
тельной железы эти методы при-
нято называть мультипараметри-
ческой МРТ) [55], возможно,
позволит улучшить диагностиче-
скую эффективность как первич-
ного выявления РШМ, так и про-
грессирования заболевания по-
сле терапии, со своевременной
коррекцией процесса лечения,
а также точнее прогнозировать
возможные результаты проведен-
ных манипуляций. 
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Лучевая диагностика, или ме-
дицинская визуализация, пред-
ставляет собой самостоятельное
направление клинической меди-
цины и включает отдельные тех-
нологии и виды медицинской
деятельности, в частности тради-
ционное рентгенологическое ис-
следование, ультразвуковую диа-
гностику, компьютерную томо-
графию и магнитно-резонансную
томографию, радионуклидные
диагностику и рентгенохирур-
гию (интервенционную радиоло-
гию). В современных условиях
можно говорить о формировании
определенных направлений лу-
чевой диагностики, которые реа-
лизуются на разных этапах ока-
зания онкологической помощи
и требуют различных организа-
ционных, технологических и ме-
тодологических подходов. К та-
ким направлениям относятся:

– ранняя (доклиническая)
диагностика новообразований,
или скрининг онкологических
заболеваний;

– диагностика (первичная
и уточняющая) патологических
изменений органов и тканей при
использовании неинвазивных
лучевых технологий;

– интервенционные радиоло-
гические процедуры, то есть ма-
лоинвазивные лечебные и диа-
гностические мероприятия под

контролем различных лучевых
технологий.

Согласно официальной стати-
стике1, в 2014 г. в подведомствен-
ных медицинских организациях
Российской Федерации работали
31 310 врачей в области лучевой
диагностики, что составляет бо-
лее 6% от общей численности
врачебного персонала. Среди них
15 889 врачей-рентгенологов,
13 976 специалистов по ультра-
звуковой диагностике, 1445 вра-
чей-радиологов и 1133 специали-
ста по рентгеноэндоваскулярным
методам диагностики и лечения.
Последние две цифры условны,
поскольку относительно неболь-
шая часть специалистов в облас-
ти лучевой терапии (в прошлом
врачей-радиологов), по рентгено-
эндоваскулярным методам диаг-
ностики и лечения получили со-
ответствующий сертификат специ-
алиста. В кабинетах и отделениях
лучевой диагностики работают
31 719 рентгенолаборантов. 

В динамике за последние
годы отмечается постепенное
увеличение абсолютного числа
физических лиц – работников,
занятых в области лучевой диа-
гностики (рис. 1). Так, с 2009 по
2014 г. число рентгенологов уве-

личилось на 16%, врачей ультра-
звуковой диагностики (УЗД) –
на 27%, рентгенолаборантов – на
10%. На протяжении всех по-
следних лет медленно снижается
число врачей-радиологов, в сред-
нем на 3–5% в год. При этом со-
храняется значительный кадро-
вый дефицит (табл. 1). Соотно-
шение числа физических лиц
и должностей на протяжении по-
следних 5 лет оставалось почти
неизменным и составило в 2010
и 2014 гг. 54,4 и 55,6% – для вра-
чей-рентгенологов, 47,9 и 51,3% –
для врачей ультразвуковой диа-
гностики и 70,7 и 68,2% – для
рентгенолаборантов соответст-
венно. Эти данные свидетельст-
вуют о том, что кадровый дефи-
цит в области лучевой диагнос-
тики сохраняется на высоком
уровне и не имеет тенденции
к сокращению (рис. 2). Однако
эта негативная закономерность
сочетается с увеличением абсо-
лютного количества приборов
для лучевой диагностики и ис-
следований, что позволяет гово-
рить о постепенном усугублении
кадрового дефицита. Особенно
выраженным он является в не-
больших городах, с населением
до 50 тыс., и в сельской мест-
ности. 

В 2014 г. выполнено более
318 млн лучевых исследований,
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Рис. 1. Динамика кадрового состава в области лучевой диагностики (физические лица).
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Таблица 1

Соотношение числа физических лиц и должностей специалистов в области лучевой диагностики

Рентгенологи 28 432 15 889 (55,6) 24 862 13 571 (54,4) 
Радиологи 2 368 1 445 (60,9) 2 540 1 518 (59,7) 
По рентгеноэндоваскулярной 
диагностике и лечению 1 133 613 (54,1)
Ультразвуковой диагностики 27 129 13 976 (51,3) 22 115 10 698 (47,9) 
Врачи – всего 899 376 542 543 (64,8) 757 064 463 149 (61,2) 
Рентгенолаборанты 46 503 31 719 (68,2) 41 530 29 045 (70,7) 
Средний медицинский 
персонал – всего 1 861 546 1 342 566 (72,2) 1 590 738 1 143 389 (71,8)

Специалисты
Должности Физические лица, n (%)

2014 г.

Должности Физические лица, n (%)

2010 г.
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Рис. 2. Динамика числа физических лиц и должностей: а – 2009 г.; б – 2014 г.
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что на 5% превышает показатель
прошлого года (табл. 2). Наибо-
лее интенсивно развивались рент-
геновская маммография, ультра-
звуковые исследования (УЗИ)
и компьютерная томография (КТ).
Минимальные значения прирос-
та демонстрировали традицион-
ные рентгенологические иссле-
дования, флюорография (ФЛГ)
и радионуклидные методы диаг-
ностики.

Как обычно, в структуре луче-
вых исследований преобладали
диагностические и профилакти-
ческие рентгенологические иссле-
дования (31 и 23% соответствен-
но) и УЗИ (42%), часть из которых
в настоящее время также являют-
ся профилактическими и прово-
дятся в рамках программ диспан-
серизации населения (рис. 3).
На долю томографических ис-
следований, радионуклидной ди-
агностики (РНД) и рентгенохи-
рургических вмешательств при-
ходится не более 5% от всего
объема лучевых исследований.
Эта структура закономерна не
только для России, но и для
большинства стран с развитой
системой здравоохранения. Дан-
ная структура сохраняется на
протяжении последних 20 лет,
она отражает различные задачи
современных технологий меди-
цинской визуализации на разных
этапах оказания медицинской
помощи.

С некоторой долей условности
диагностический процесс в кли-
нической медицине может быть
разделен на два основных этапа.
Первый из них заключается
в первичной диагностике заболе-
ваний при обращении пациентов
за медицинской помощью, а так-
же диспансерное наблюдение за
пациентами с длительно текущи-
ми хроническими заболевания-
ми. В структуре патологии здесь
преобладают наиболее распрост-
раненные заболевания органов
дыхания и кровообращения, дис-
трофические заболевания кост-
но-мышечной системы, травмы,
инфекционные и онкологичес-
кие заболевания. Задачей диа-
гностики на данном этапе явля-

ется разграничение нормы (вари-
анта нормы) и патологии и воз-
можно более точная характерис-
тика выявленной патологии.
В абсолютном большинстве слу-
чаев это удается сделать с помо-
щью обычной рентгенографии
и УЗИ, причем более сложных
диагностических процедур не
требуется. Именно поэтому ко-
личество рентгеновских и ульт-
развуковых исследований исчис-
ляется миллионами, а их доля
в общей структуре лучевых ис-
следований достигает 90%. В по-
следние годы наметилась отчет-
ливая тенденция шире использо-
вать на этом этапе диагности-
ки компьютерную томографию.
Особенно большое значение она
имеет в случаях неотложной диа-
гностики. Этим объясняется по-
явление томографов в централь-
ных районных больницах, город-
ских поликлиниках и больницах
скорой помощи, а также установ-
ка таких аппаратов в приемных

покоях многопрофильных боль-
ниц. 

У небольшой части пациен-
тов, доля которых не превышает
10–15%, выявленные или пред-
полагаемые изменения внутрен-
них органов требуют уточняю-
щей диагностики. Она осуществ-
ляется в специализированных
лечебных учреждениях, таких
как кардиологические, онкологи-
ческие, противотуберкулезные
и другие диспансеры или научно-
исследовательские институты,
или в специализированных отде-
лениях многопрофильных стаци-
онаров (городских, областных,
краевых и республиканских). За-
дача лучевого исследования в та-
ких случаях состоит не столько
в выявлении патологических из-
менений, сколько в предельно
точной характеристике распрост-
раненности процесса, стадии его
развития, степени выраженности
функциональных нарушений и,
конечно, определении возможно-
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Таблица 2
Лучевые исследования в РФ в 2013 и 2014 гг., млн

Вид лучевого исследования 

Рентгенодиагностическое  97 96 

Рентгеновское профилактическое 80 77 

флюорография 74 73 

маммография 6,1 4,2 

Ультразвуковое 131 125 

Компьютерная томография 6,2 5,3 

Магнитно-резонансная томография 1,9 1,6 

Радионуклидное 1,4 1,4 

Рентгеноэндоваскулярные и 
внесосудистые 
рентгенохирургические процедуры 0,996 0,820 

Всего. . . 318  304 

2013 г.2014 г.

МРТ 
1%

КТ 
2%

Рентген
31%

Рис. 3. Структура
лучевых исследо-
ваний по техноло-
гиям (2014 г.).
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стей и вида лечения. На этом эта-
пе доминируют наиболее слож-
ные технологии лучевой диагно-
стики, такие как КТ, МРТ, ангио-
графия (АГ), РНД и ПЭТ.
В структуре деятельности специ-
ализированных учреждений со-
вокупная доля этих технологий
может превышать 20%, однако
в общей структуре лучевых ис-
следований отдельного региона
объем специальных исследований
обычно не превышает 5–10%. 

Другая важная закономер-
ность заключается в росте абсо-
лютного числа практически всех
лучевых исследований (рис. 4, 5).
Наиболее динамично развивает-
ся ультразвуковая диагностика,
где количество исследований за
последние 15 лет увеличилось
в 2 раза, а также КТ и, в опреде-
ленной степени, МРТ. При этом
только в области радионуклид-
ной диагностики отмечается сни-
жение абсолютного числа прове-
денных исследований. Эта дина-

мика свидетельствует о том, что
установка нового оборудования
или внедрение новых технологий
не приводят к механической
замене старых технологий на но-
вые. Наоборот, результатом тако-
го процесса является реструкту-
ризация исследований в отдель-
ных технологиях и увеличение
абсолютного числа исследова-
ний. Классическим примером
в этом отношении может быть
традиционная рентгенодиагнос-
тика, в которой в связи с актив-
ным внедрением современных
томографических технологий
и ультразвуковой диагностики
существенно сократилось коли-
чество специальных исследова-
ний (рентгеноконтрастных, то-
мографических, рентгеноскопи-
ческих), но выросло абсолютное
количество рентгенографий, в том
числе цифровых рентгенографий
легких и маммографий.

Сравнение с экономически
развитыми странами показывает,

что в России проводится сопос-
тавимое количество лучевых
исследований на численность
населения 2. Однако структура
этих исследований существенно
различается. Доля современных
томографических технологий
(КТ, МРТ, ОФЭКТ, АГ) меньше
в 2–3 раза, тогда как доля УЗИ
почти в 2 раза больше. Так, в РФ
среднее число КТ-исследований
составляет 37 на 1000 населения,
в странах Европейского Союза –
96 на 1000 населения, число 
МР-исследований – 11 и 46
соответственно. Это свидетель-
ствует о длительной нехватке
высокотехнологичного томогра-
фического оборудования и не-
достаточно эффективном его
использовании там, где оно уже
установлено. Как следствие, де-
фицит томографических иссле-
дований на этапе уточняющей
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диагностики компенсируется ру-
тинными рентгенологическими
и УЗ-исследованиями. Сегодня
этот разрыв начал постепенно
сокращаться, однако главной
проблемой становится нерацио-
нальное использование высоко-
технологичного оборудования,
невозможность полноценно ис-
пользовать потенциальные воз-
можности современных прибо-
ров в силу дефицита кадров, не-
достаточной подготовки персо-
нала, отсутствия экономических
и профессиональных стимулов
для повышения профессиональ-
ного уровня.

Позитивные тенденции отме-
чаются в последние годы в струк-
туре парка диагностического обо-
рудования для лучевой диагнос-
тики (рис. 6). Прежде всего это
обусловлено реализацией нацио-
нальных проектов в области
здравоохранения и введением
в эксплуатацию большого коли-
чества нового оборудования. Од-
нако эти процессы имеют суще-
ственные различия в отдельных
технологиях. Так, в традицион-
ной рентгенодиагностике проис-
ходит постепенная замена уста-
ревшего, аналогового оборудо-
вания на новое, как правило,
цифровое. В результате общее
количество аппаратов за 15 лет
увеличилось только на 7%, но су-
щественно возросло число циф-

ровых аппаратов: в целом по
рентгенодиагностике оно состав-
ляет 15%, а в части рентгеногра-
фии органов грудной полости до-
стигает 80%. 

За тот же период общее число
ультразвуковых аппаратов уве-
личилось в 2,5 раза и практичес-
ки сравнялось с количеством
рентгеновских приборов. Анало-
гичная тенденция характерна
и для КТ и МРТ: количество при-
боров для КТ только за
2013–2014 гг. увеличилось на
60%, а для МРТ – почти в 2 раза
(рис. 7). Аналогичная тенденция
наблюдается и в радионуклид-

ной диагностике, где за тот же
срок общее количество оборудо-
вания удвоилось. Однако пока это
не привело к росту диагностичес-
ких исследований в этой области
медицинской визуализации. Не-
смотря на появление большого
числа новых приборов, мы по-
прежнему далеки от экономически
развитых стран в части оснащен-
ности медицинских организаций
современным оборудованием.
Так, в странах ЕС среднее число
компьютерных томографов на
1 млн населения достигает 20,
в России – 11, число МР-томо-
графов – 10 и 4 соответственно.
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Поэтому процесс модернизации
не может считаться закончен-
ным, особенно применительно
к региональным медицинским
организациям среднего уровня. 

Существенно изменилась стру-
ктура парка оборудования для
лучевой диагностики. Так, среди
общего числа компьютерных то-
мографов (1754 ед.) 44% состав-
ляют 16-срезовые, 21% – 32–64-
срезовые аппараты (рис. 8). На до-
лю односрезовых и пошаговых
аппаратов сегодня приходится
только 19% оборудования, и это
в 2 раза меньше, чем в 2011 г.
Аналогичная ситуация склады-
вается и в области ядерного маг-
нитного резонанса, где приборы
с напряженностью магнитного
поля в 1,5 Тл составляют 68% все-
го оборудования (рис. 9).

Очевидно, что быстрый рост
технической оснащенности луче-
вой диагностики создает не толь-
ко потенциальные возможности
и открывает новые перспективы
в лечебно-диагностическом про-
цессе. Введение в эксплуатацию
нового оборудования, тем более

в таком беспрецедентном мас-
штабе, выявило слабые звенья
в организации системы здраво-
охранения. Это трудности введе-
ния в эксплуатацию новых при-
боров с ионизирующим излуче-
нием, связанные с бюрократичес-
кими барьерами, поспешная и не
отвечающая технологическому
уровню оборудования подготов-
ка кадров, в результате чего на
новых аппаратах не проводятся
сложные диагностические иссле-
дования, или эти исследования
искусственно концентрируются
в региональных центрах, в то
время как в муниципальных уч-
реждениях оборудование факти-
чески простаивает. Важнейшим
фактором становится полное от-
сутствие материальной заинтере-
сованности не только персонала,
но и самой медицинской органи-
зации в проведении сложных, до-
рогостоящих лучевых исследова-
ний. Именно в этом заключается
причина их отсутствия в боль-
шинстве муниципальных амбу-
латорно-поликлинических орга-
низаций.

Отражением этих негативных
тенденций является недостаточ-
ный уровень высокотехнологич-
ных томографических исследо-
ваний. Так, в общей структуре
КТ-исследований доля исследова-
ний сердца и сосудов не превыша-
ет 1,5%, причем половина из них
проводится без внутривенного
контрастирования. При этом все
приборы, поставлявшиеся в ме-
дицинские организации в рам-
ках программы по борьбе с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями,
оснащены современными про-
граммами сканирования и пост-
процессорной обработки КТ-ан-
гиографических изображений. 

Только 19% всех КТ-исследо-
ваний проводятся с использова-
нием внутривенного контрасти-
рования (рис. 10). Причем даже
при исследованиях области жи-
вота и таза этот показатель не
превышает 50%, что вообще ста-
вит под сомнение целесообраз-
ность такого рода томографичес-
ких исследований. Вместе с тем
следует отметить, что впервые за
последние 5 лет доля контраст-
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ных исследований в компьютер-
ной томографии увеличилась от
11 до 14%, что, конечно, является
позитивным результатом.

Несмотря на абсолютное пре-
обладание высокопольных при-
боров (1,5 Тл), в структуре МР-
исследований (1,9 млн в 2014 г.)
по-прежнему доминирует скани-
рование головного мозга (45%)
и позвоночника (33%), а на все
оставшиеся области приходится
не более 20% (табл. 3). Доля конт-
растных исследований не превы-
шает 12% и не имеет тенденции
к увеличению за последние 5 лет. 

Значительную долю всех лу-
чевых исследований по-прежне-
му составляют профилактичес-
кие рентгенологические исследо-
вания. В 2014 г. было проведено
72 млн исследований легких и
6,1 млн маммографий (рис. 11, 12).
При этом отмечаются неуклон-
ный рост числа маммографичес-

ких профилактических исследо-
ваний и относительно стабиль-
ные показатели по рентгено-
графии легких. Важно, что бо-

лее 80% всех профилактических
рентгенографий легких прово-
дятся сегодня на цифровых аппа-
ратах, это позволяет повысить
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Таблица 3
Структура MP-исследований в 2014 г.

Наименование исследования

МРТ – всего 1 932 626 229 252 (12%) 

сердечно-сосудистой системы 43 984 5 636

легких и средостения 1 571 381

органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства 102 669 24 349

органов малого таза 89 941 25 374

молочной железы 7 542 1 986

головного мозга 853 695 128 221 (15%)

позвоночника и спинного мозга 581 901 25 757

области «голова-шея» 55 348 7 535

костей, суставов и мягких тканей 151 615 5 289

прочих органов и систем 44 360 4 724

Интервенционные вмешательства 
под МРТ-контролем 1 618 1 378

Из них с внутривенным
контрастированиемВсего
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качество и информативность са-
мих исследований, использовать
преимущества централизован-
ных архивов диагностических
изображений и передачу их по
телемедицинским сетям. Такой
опыт уже накоплен в ряде регио-
нов нашей страны.

Рентгенохирургические ме-
тоды диагностики получают все
большее распространение в прак-
тическом здравоохранении. В от-
четном году провели почти
721 тыс. таких исследований
(рис. 13). Из них более половины
(374 тыс.) составляют рентгено-
эндоваскулярные диагностичес-
кие (ангиографические) иссле-
дования. Почти 33% составляют
внесосудистые рентгенохирурги-
ческие (интервенционные) про-
цедуры, представляющие собой
малоинвазивные хирургические
вмешательства под лучевым на-
ведением. В качестве метода ви-
зуализации здесь могут исполь-
зоваться обычная рентгеноско-

пия, УЗИ, КТ и, в последние го-
ды, МРТ.

Таким образом, лучевая диа-
гностика представляет собой бы-
стро развивающуюся отрасль ме-
дицины, в основе которой лежат
современные наукоемкие техно-
логии. Значительный объем ин-
формации о состоянии внут-
ренних органов, получаемый при
использовании современных ди-
агностических технологий, поз-
воляет предельно точно опреде-
лить характер патологических
изменений внутренних органов.
Не менее важны уникальные воз-
можности выявлять заболевания
на доклиническом бессимптом-
ном этапе их течения, а также эф-
фективно лечить значительную
их часть с помощью современ-
ных методов интервенционной
радиологии. Разумное сочетание
новых технологий и правильной
организации диагностического
процесса позволит в ближайшей
перспективе существенно повы-

сить эффективность использова-
ния интеллектуального и техни-
ческого потенциала.

Произошедшие за последние
годы технологические измене-
ния привели к ускоренному рос-
ту числа исследований и посте-
пенному изменению их структу-
ры. Вместе с тем сохраняются
значительный кадровый дефи-
цит, недостаточно эффективное
использование высокотехноло-
гичного оборудования, медленно
растет количество сложных, до-
рогостоящих диагностических
исследований. Для решения этих
проблем необходимыми усло-
виями являются изменение сис-
темы профессиональной подго-
товки врачей и лаборантов, со-
вершенствование организации
диагностических исследований
и функционирования диагнос-
тических подразделений, а так-
же внедрение современных стан-
дартов проведения лучевых ис-
следований. 
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ОТЧЕТ О ПРОВЕДЕНИИ 
КОНГРЕССА РОССИЙСКОЙ АССОЦИАЦИИ РАДИОЛОГОВ

5–7 ноября 2015 г., 
МОСКВА

В соответствии с Приказом Министерства здравоохранения Российской Федерации
№ 161 от 31 марта 2015 г. в период с 5 по 7 ноября 2015 г. в Москве состоялся Конгресс
Российской ассоциации радиологов (РАР). Президентом Конгресса был выбран профес-
сор Валентин Евгеньевич Синицын. Местом проведения Конгресса, как и в прошлом
году, стал Конгресс-центр отеля «Radisson Slavyanskaya». 

Конгресс традиционно прошел в преддверии Международного дня радиологии, кото-
рый празднуется 8 ноября. В рамках церемонии торжественного открытия с приветст-
венными речами к делегатам Конгресса выступили: руководитель Национального цент-
ра онкологии репродуктивных органов Московского научно-исследовательского онко-
логического института им. П.А. Герцена, президент Российской ассоциации радиологов
профессор Рожкова Надежда Ивановна; руководитель Центра лучевой диагностики
«Лечебно-реабилитационного центра» Минздрава России, президент Конгресса Рос-
сийской ассоциации радиологов профессор Синицын Валентин Евгеньевич; директор
Московского научно-исследовательского онкологического института им. П.А. Герцена,
член-корреспондент РАН Каприн Андрей Дмитриевич; руководитель отдела томогра-
фии Института клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова академик РАН Терновой
Сергей Константинович. 

С приветственными обращениями к участникам Конгресса выступили его почетные
гости: президент Общества радиологов Республики Казахстан, главный специалист
по лучевой диагностике Министерства здравоохранения РК профессор Рахимжанова
Раушан Ибжановна; президент Общества рентгенологов Республики Беларусь профес-
сор Руцкая Елена Александровна; президент Общества радиологов Республики Арме-
ния, главный специалист по диагностической радиологии Министерства здравоохране-
ния РА профессор Кочарян Арам Георгиевич. 

В этом году Конгресс был посвящен одной из наиболее актуальных проблем отечест-
венного здравоохранения – онкологии.

Как и в прошлые годы, нынешний форум стал площадкой для рассмотрения подготов-
ленных нормативных документов – стандартов, клинических рекомендаций, протоколов
обследования больных, образовательных программ, определяющих стратегию развития
специальности. 

В период проведения Конгресса состоялись 1 пленарное, 35 секционных, 3 тематиче-
ских заседания, 7 школ, 12 мастер-классов, на которых было прочитано 349 докладов. 

В рамках секционных заседаний были рассмотрены и многие другие актуальные во-
просы современной лучевой диагностики, такие как диагностика болезней репродуктив-
ных органов, сердца и сосудов, а также ядерной медицины, радиационной безопасности,
лучевой диагностики в педиатрии, лучевой диагностики в нейрохирургии и болезней
ЦНС, применение передовых технологий визуализации. Также одним из приоритетных
направлений являлась лучевая диагностика и терапия в онкологии. 

Проведены сессии и школы для рентгенолаборантов, рентгенологов и кардиологов,
школы и мастер-классы по маммологии, тематические семинары. 
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В ходе Конгресса прошел Международный учебный курс, организованный Междуна-
родным обществом скелетной радиологии (ISS). В его рамках выступили с докладами
и провели семинар представители ISS – профессора K. Bondorf (Австрия), C. Martinoli
(Италия), L. Sconfienza (Италия). 

Традиционно конгрессы РАР поддерживает Европейское общество радиологов (ESR).
С самого начала деятельности ESR/Европейского конгресса радиологов (ECR) РАР
представляет Россию в этом обществе и на его форумах. РАР внесла огромный вклад
в успешное проведение ECR 2014, когда наша страна находилась в центре внимания всей
европейской радиологии.

На Конгрессе РАР 2015 г. был организован стенд ESR с материалами на русском и ан-
глийском языках, посвященными деятельности ESR, ESOR (Европейской школы радио-
логии) и предстоящему Конгрессу ECR 2016. Как и в 2014 г., нынешний Конгресс РАР
посетил исполнительный директор ESR г-н Peter Baierl. Европейское общество радиоло-
гов предложило специальную скидку на регистрацию на ECR 2016 для всех участников
Конгресса РАР, и многие ею воспользовались.

В рамках научной программы Конгресса состоялся конкурс молодых радиологов.
По его результатам 3 молодых рентгенолога, которые, по мнению жюри, оказались побе-
дителями, – И.А. Баулин (Санкт-Петербург), А.С. Максимова (Томск), А.А. Федорова
(Москва) – были награждены грантами на поездку на Венский конгресс радиологов
(ECR) в 2016 г. 

Помимо этого конкурса во время Конгресса впервые прошла Всероссийская студенче-
ская олимпиада по лучевой диагностике (организаторы – д-р С. Ким и оргкомитет РАР).
В олимпиаде приняли участие 8 команд из разных городов РФ (Москва, Волгоград, Ива-
ново, Казань, Санкт-Петербург). Три команды прошли в финал: 2 команды из Москвы
и 1 команда из Казани. Результаты финального конкурса: 1-е место – команда от НИИ
нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко, Москва (руководитель А.С. Тоноян), 2-е место –
команда МГМСУ им. А.И. Евдокимова, Москва (руководитель Ю.Н. Васильева), 3-е ме-
сто – команда КГМУ, Казань (руководитель А.Ф. Юсупова). Оргкомитет конференции
в лице профессора В.Е. Синицына и к. м. н. М.Л. Мазо наградили победителей (1-е мес-
то – 5 грантов на школы ESOR, 3-е место – книги по рентгенологии). Команда, заняв-
шая 2-е место, была награждена специальным призом от медицинской школы EMC
(EMS Medical School). 

Много положительных отзывов собрала интересная интерактивная сессия «Угадай
диагноз», блестяще подготовленная и проведенная к. м. н. Е.И. Мершиной и И.М. Архи-
повой (ФГАУ «Лечебно-реабилитационный центр» МЗ РФ).

В период проведения Конгресса состоялось заседание Профильной комиссии по
специальности «Лучевая диагностика» Министерства здравоохранения Российской
Федерации, на котором были рассмотрены вопросы организации лучевых исследований,
телемедицины и телерадиологии, подведены итоги работы службы за 2014 г. 

В работе Конгресса Российской ассоциации радиологов приняли участие более
1447 делегатов из 9 федеральных округов (Центральный, Южный, Уральский, Даль-
невосточный, Сибирский, Северо-Западный, Приволжский, Северо-Кавказский,
Крымский) и 71 региона РФ (Москва и Московская область, Санкт-Петербург,
Свердловская область, Мурманская область, Краснодарский край, Красноярский край,
Пермский край, Амурская область, Хабаровский край, Новосибирская область,
Омская область, Челябинская область, Забайкальский край, Республика Дагестан,
Республика Татарстан и др.). Кроме того, были участники из 15 стран ближнего
и дальнего зарубежья (Италия, Германия, Нидерланды, Австрия, Ливан, Эстония,
Франция, Канада, Беларусь, Казахстан, Кыргызстан, Украина, Таджикистан, Узбеки-
стан, Армения и др.). 
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Конгресс Российской ассоциации радиологов был включен в пилотный проект
«Непрерывное медицинское профессиональное образование в Российской Федерации».
Делегаты, принявшие участие в Конгрессе, были аккредитованы по программе и полу-
чили по 15 образовательных кредитов, которые учитываются при последующем
подтверждении профессиональной квалификации. 

В ходе Конгресса РАР 2015 г. впервые в истории российских конгрессов по лучевой
диагностике была организована онлайн трансляция заседаний для зарегистрированных
участников (которые предварительно получили письмо с инструкциями по подключе-
нию). Доступ к ней находился на портале Российской ассоциации радиологов.

В рамках форума состоялась выставка ведущих российских и иностранных произво-
дителей медицинского и диагностического оборудования, контрастных средств. Всего
в работе Конгресса приняли участие 15 компаний: Джии Хелскеа, представительство
BRACCO Group в России, ЗАО «Р-Фарм», ООО «Сименс», ЗАО «Научно-иссле-
довательская производственная компания ”Электрон”», Stormoff, ЗАО «Байер»,
ООО «Филипс», Гербе (официальный и эксклюзивный дистрибьютор в Российской
Федерации ЗАО «НПО АСТА»), ЗАО «Ланцет», ООО «НТЦ Амплитуда», GENORAY. Co.,
Ltd, ООО «С.П. Гелпик», Медицинская школа EMC, ООО «Ноэлси», ФГУП «Феде-
ральный центр по проектированию и развитию объектов ядерной медицины» ФМБА
России. По окончании работы Конгресса участникам выставки были вручены памятные
дипломы. 

Все участники отметили интересную программу Конгресса, его живую и дружескую
атмосферу, много интересных новинок в программе, удачное расположение места про-
ведения, удобство залов, отличную работу конгресс-оператора (компания «Человек
и его здоровье»).

Следующий Конгресс пройдет 6–8 ноября 2016 г. Он будет посвящен 100-летию
образования Российского общества радиологов, наследницей которого является РАР.
Президентом Конгресса избрана Н.И. Рожкова. В рамках Конгресса пройдут выборы
Исполкома и президента РАР.

Спасибо всем участникам Конгресса РАР 2015! Следите за новостями и объявления-
ми, посвященными деятельности Общества и Конгресса.

Информационные сайты по теме

http://www.russian-radiology.ru

http://rusrad.blogspot.ru

http://congress-ph.ru

Президент Конгресса 
профессор В.Е. Синицын
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22 ноября 2015 г. после тяже-
лой, продолжительной болезни
на 78-м году жизни скончался
заслуженный деятель науки Рос-
сии, лауреат премии Правитель-
ства РФ, доктор медицинских
наук, профессор Игорь Петрович
Королюк.

И.П. Королюк родился 13 сен-
тября 1937 г. в г. Куйбышеве.
В 1961 г. окончил Куйбышевский
медицинский институт. Затем
прошел обучение в клинической
ординатуре и аспирантуре под
руководством известного рентге-
нолога, представителя ленинград-
ской школы рентгенологии про-
фессора Е.Л. Кевеша. В 1965 г.
Игорь Петрович защитил канди-
датскую диссертацию, а в 1972 г. –
докторскую диссертацию на тему
«Рентгенорадиологическое иссле-
дование почек при артериальной
гипертензии». 

В 1967–1969 гг. И.П. Королюк
преподавал рентгенологию на
медицинском факультете Универ-
ситета в Сантьяго-де-Куба. В даль-
нейшем прошел стажировку по
рентгенологии и ядерной меди-
цине в европейских научных ме-
дицинских центрах. В 1989 г.
И.П. Королюк работал в штаб-
квартире ВОЗ в Женеве. Был
участником многочисленных евро-
пейских научных конгрессов по
радиологии и ядерной медицине. 

С 1973 по 2008 г. Игорь Пет-
рович заведовал кафедрой рент-
генологии и радиологии (ныне
лучевой диагностики и лучевой
терапии) Куйбышевского (ныне
Самарского) государственного
медицинского института (ныне
университета). В 1974 г. ему бы-

ло присвоено звание «Профес-
сор» по специальности «Рентге-
нология и радиология».

За время заведования кафед-
рой профессор И.П. Королюк
превратил ее в одну из ведущих
кафедр рентгенологии и радио-
логии в России. Здесь впервые
в стране, еще в середине 1980-х
годов, стали преподавать теорию
принятия решений в медицине,
известную ныне как доказатель-
ная медицина, создан курс меди-
цинской информатики в рамках
клинической кафедры.

Научная деятельность И.П. Ко-
ролюка охватывала широкий
спектр лучевых методов иссле-
дования, радионуклидной визуа-

лизации и радиоиммунного ана-
лиза. На протяжении десятиле-
тий Игорь Петрович был актив-
ным участником многочислен-
ных союзных и российских
форумов рентгенологов-радио-
логов. В 1992 г., в непростое для
нашей страны время, он провел
Российский конгресс рентгено-
логов и радиологов.  

И.П. Королюк активно рабо-
тал в редакционных коллегиях
ведущих профильных журна-
лов – «Вестник рентгенологии
и радиологии», «Визуализация
в клинике», «Медицинская ра-
диология и радиационная меди-
цина», «Медицинская визуали-
зация», «Радиология-практика».

Памяти профессора 
Игоря Петровича КОРОЛЮКА 

In memory of Professor 
Igor’ Petrovich KOROLYUK

НЕКРОЛОГ

OBITUARY



Игорь Петрович Королюк –
основоположник научно-педаго-
гической школы рентенологов-
радиологов. Под его руководст-
вом подготовлены 12 докторов
и 35 кандидатов медицинских
наук. Игорь Петрович входил
в состав Научного совета по
рентгенорадиологии при Прези-
диуме РАМН, проблемной ко-
миссии по ядерной медицине
Минздрава РФ.

И.П. Королюк – автор 14 моно-
графий, многочисленных мето-
дических пособий. Игорь Петро-
вич является автором (совместно
с профессором Л.Д. Линденбра-
теном) учебника для студентов

медвузов «Медицинская радио-
логия», который выдержал три
издания (Москва: Медицина;
1993, 2000, 2012). Второе издание
этого учебника в 2001 г. было
удостоено премии Правительст-
ва РФ в области образования.
Также И.П. Королюк – автор
двух изданий учебника «Меди-
цинская информатика». За ак-
тивную научную деятельность
профессору И.П. Королюку в
1993 г. было присвоено звание
«Заслуженный деятель науки
Российской Федерации». 

В 2008 г. Игорь Петрович был
удостоен правительственной на-
грады – ордена Дружбы, в 2007 г. –

почетного знака им. Ю.Н. Соко-
лова. В 2011 г. И.П. Королюк был
избран почетным профессором
Самарского государственного ме-
дицинского университета и по-
четным членом Санкт-Петер-
бургского радиологического об-
щества. 

Вплоть до последнего года
жизни Игорь Петрович дарил
свой яркий педагогический и
врачебный талант студентам и
молодым рентгенологам.

Светлая память о выдающем-
ся Человеке, Ученом, Педагоге
и Враче – Игоре Петровиче
Королюке навсегда сохранится
в наших сердцах!
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