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АННОТАЦИЯ
Обоснование. При новой коронавирусной инфекции (COVID-19) наряду с доминирующим поражением органов 

дыхания в патологический процесс вовлекается сердечно-сосудистая система. Однако в доступной литературе 
аналитические оценки электрокардиографических (ЭКГ) феноменов опираются лишь на результаты исследований 
небольших выборок и описания единичных клинических случаев, что определяет актуальность проведения более 
масштабных исследований для уточнения характера и распространённости ЭКГ-изменений у лиц с подтверждённой 
коронавирусной инфекцией. 

Цель ― структуризация изменений ЭКГ у пациентов с COVID-19, представляющих неселективную популяцию 
жителей г. Москвы.

Материалы и методы. Проведён ретроспективный анализ электрокардиографических исследований, выпол-
ненных у 42 799 пациентов с верифицированным диагнозом COVID-19 в период с 10.03.2020 по 10.03.2021. Все вклю-
чённые в исследование лица проходили стационарное лечение в клинических больницах г. Москвы, подключённых 
к IT-центру ЭКГ. Регистрация ЭКГ производилась в 12 стандартных отведениях, после чего путём интернет-соеди-
нения информация передавалась на сервер IT-центра ЭКГ с целью формулировки соответствующих заключений. 

Результаты. Изменения ЭКГ обнаружены у 54% пациентов. Наиболее частыми аритмиями были наджелудоч-
ковая экстрасистолия и фибрилляция предсердий ― у 12,6 и 12,0% пациентов соответственно. Признаки перегруз-
ки правых отделов сердца выявлены у 12,5% больных, из них в 1,13% случаев ― ЭКГ-паттерн тромбоэмболии лё-
гочной артерии. Инфарктоподобные изменения на ЭКГ имели место у 4,5% субъектов, в том числе 3 случая паттерна 
Бругада. Частота встречаемости изменений ST-T составила 2,2% от числа всех исследований. ЭКГ с удлинённым 
интервалом QT и QTc зарегистрирована у 540 (1,26%) пациентов. Отмечены единичные случаи фибрилляции желу-
дочков, синдрома Фредерика и АВ-блокады различной степени.

Заключение. На основе проведённого анализа получено представление о частоте встречаемости электрокардио
графических феноменов у больных COVID-19. Подтверждена высокая инцидентность фибрилляции предсердий ― 
фактора риска тромбоэмболических осложнений. Одновременно установлена значительная распространённость 
ЭКГ-паттернов перегрузки правых отделов сердца, часть из которых ассоциирована с тромбоэмболией лёгочной 
артерии. Другие наблюдаемые изменения ЭКГ характеризовались значительно меньшей распространённостью, 
что, однако, не снижает их клинического значения. Собранный материал в перспективе может служить оптимиза-
ции тактики ведения пациентов при коронавирусной инфекции.

Ключевые слова: электрокардиография; COVID-19; сердечно-сосудистые заболевания; аритмии; миокардит; тром-
боэмболия лёгочной артерии; ТЭЛА; теле-ЭКГ.
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Electrocardiographic findings in COVID-19:  
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ABSTRACT
BACKGROUND: Coronavirus disease (COVID-19) affects the cardiovascular system and the primary damage to the 

respiratory system involved in the pathological process. However, in the available literature, the electrocardiography (ECG) 
analyses are based only on small-sample studies and case reports, which determine the relevance of larger-scale studies to 
clarify the nature and prevalence of ECG abnormalities in subjects with confirmed coronavirus infection.

AIM: To determine the distribution of ECG changes in COVID-19 patients representing a non-selective population of 
Moscow residents.

MATERIALS AND METHODS: We performed a retrospective analysis of ECGs from 42,799 patients from March 10, 2020 to 
March 10, 2021 with a verified diagnosis of COVID-19 was performed. The study included patients admitted to Moscow clinical 
hospitals connected to the ECG IT Center. A standard 12-lead ECG was obtained and transmitted via an Internet connection to 
the server of the ECG IT Center, where the ECG interpretation was performed.

RESULTS: ECG changes were detected in 54% of patients. The most common cardiac arrhythmias were supraventricular 
extrasystole (12.6%) and atrial fibrillation (12.0%) reported in patients. Signs of the overloaded right heart were detected 
in 12.5% of cases, of which the ECG pattern of pulmonary embolism was confirmed in 485 patients (1.13%). Infarction ECG 
pattern was observed in 4.5% of patients, among which 3 cases of Brugada ECG pattern were reported. The incidence of ST-T 
changes was 2.2% of all study patients. Prolonged QT and QTc intervals were recorded in 540 patients (1.26%). In addition, 
individual cases of ventricular fibrillation, Frederick syndrome, and atrioventricular block of various degrees were reported.

CONCLUSION: The distribution of incidence of ECG changes in COVID-19 was shown based on the data obtained. The high 
incidence of atrial fibrillation, which is a risk factor for thromboembolic complications, was confirmed. Moreover, a significant 
prevalence of ECG patterns of overloaded right heart was shown, some are associated with pulmonary embolism. Other 
reported ECG changes were characterized by a significantly lower prevalence, which does not reduce their clinical significance. 
The data obtained may be used to improve COVID-19 patient management strategy in the future.

Keywords: electrocardiography, COVID-19; cardiovascular diseases; arrhythmias; myocarditis; pulmonary embolism; tele-ECG.
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简评

论证通过新的冠状病毒感染（Covid-19），随着病理过程中呼吸器官的主要损伤，涉及一

种心血管系统。然而，在可用文献中，心电图（ECG）现象的分析估计是基于对小样本的研

究结果和单一临床病例的描述，这决定了开展更多大规模研究以澄清性质和患病率的相关性

ECG改变冠状病毒感染的人。 

目标是构建Covid-19患者ECG的变化，代表莫斯科居民的非选择性人口。 

材料与方法心电图研究的回顾性分析，42,799名患者在10.03.2020至10.03.2021期间验证

了Covid-19验证诊断。 所有包括在研究人员中的所有人都在莫斯科的临床医院通过住院治

疗，连接到ECG IT中心。 12根标准导联上进行ECG登记，  然后，通过互联网连接，将信息

传输到ECG IT中心服务器，以形成相关结论。

结果。54％的患者中检测到ECG变化。最常见的心律失常是心室外收缩和心房颤动，分别

占12.6%和12.0%。12.5%的患者表现出右心室过载的迹象，其中1.13%的患者表现出肺动脉

血栓栓塞的心电图模式。 心电图梗死样改变发生在4.5%的受试者中，包括3例Brugada型。 

ST-T发生变化的发生频率为所有研究的数量的2.2％。 带有细长QT和QTC间隔的ECG在540

（1.26％）患者中注册。 报告了不同程度的心室颤动，弗雷德里克综合征和AB阻滞的单位

病例.

结论。基于分析，获得了Covid-19患者心电图现象的发生频率的思路。 确认心房颤动的

高发病率 - 血栓栓塞并发症的危险因素。 与此同时，建立了右侧心脏部门过载的ECG模式

的显着普遍性，其中一些与光动脉的血栓栓塞相关。 其他观察到的ECG变化的特征在于显着

较差的患病率，然而，这不会降低其临床意义。 未来的收集材料可以是冠状病毒感染的患

者管理策略的优化。 

关键词：心电图; 新冠肺炎; 心血管疾病; 心律失常; 心肌炎; 肺栓塞; tel; 远程心电图。 
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ОБОСНОВАНИЕ
Первый случай заражения новой коронавирусной 

инфекцией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, был за-
регистрирован в декабре 2019 года в г. Ухане китай-
ской провинции Хубэй. Заболевание получило название 
COVID-19. Дальнейшее распространение вируса стало 
молниеносным, и уже в марте 2020 года Всемирная ор-
ганизация здравоохранения объявила о начале панде-
мии COVID-19.

По сообщению Z. Wu и J.M. McGoogan [1], общий ко-
эффициент летальности от подтверждённого COVID-19 
составляет 2,3%, однако он значительно (на 5,6–10,5%) 
увеличивается среди лиц с сопутствующими заболе-
ваниями и достигает 49% у пациентов, находящихся 
в критическом состоянии. Клинические проявления 
заболевания разнообразны и варьируют от бессимп
томной формы инфекции до полиорганной недостаточ-
ности, приводящей к смерти. Большинство сообще-
ний сконцентрировано на поражении респираторного 
тракта, поскольку именно верхние дыхательные пути 
являются входными воротами инфекции, а вовлечение 
в патологический процесс лёгких является домини-
рующим клиническим проявлением COVID-19, вклю-
чая острый респираторный дистресс-синдром. Однако 
у пациентов с новой коронавирусной инфекцией отме-
чается и развитие сердечно-сосудистых осложнений 
[2, 3], в генезе которых можно выделить три причинных  
фактора:
•	 наличие сердечно-сосудистых заболеваний в  

анамнезе;
•	 повреждение миокарда инфекционным агентом;
•	 кардиотоксический эффект назначаемых для лечения 

COVID-19 лекарственных препаратов, которые могут 
оказывать сопутствующее влияние на проводящую 
систему сердца.
Сердечно-сосудистые осложнения при электрокар-

диографическом исследовании (ЭКГ) проявляются при-
знаками ишемии, миокардита, возникновением паттер-
на Бругада, различными видами аритмий (в том числе 
фатальными), тромбоэмболическими осложнениями, 
а также удлинением интервала QT и QTc и его проарит-
могенным значением [3–5]. Такое поражение миокарда 
чревато негативными исходами заболевания, пролон-
гированием периода реконвалесценции и отягощением 
прогноза [2, 6–9], поэтому крайне важно, чтобы клини-
ческий специалист обращал внимание и распознавал 
ЭКГ-изменения, свойственные COVID-19.

В мировой и отечественной литературе благодаря 
опубликованным результатам клинических исследова-
ний в небольших выборках и анализам единичных кли-
нических случаев уже накоплены данные о различных 
видах ЭКГ-феноменов при коронавирусной инфекции 
[2, 4, 7, 8], однако пока не представлено систематиза-
ции изменений ЭКГ по частоте встречаемости на основе 

более масштабных наблюдений, что является акту-
альным для определения тактики ведения пациентов 
и определения прогноза. 

Цель исследования ― структуризация изменений 
ЭКГ у пациентов с COVID-19, представляющих неселек-
тивную популяцию жителей г. Москвы.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

В обсервационное ретроспективное исследование 
включили 42 799 пациентов, проходивших стационар-
ное лечение по поводу новой коронавирусной инфек-
ции в медицинских организациях г. Москвы в период 
с 10  марта 2020 года по 10 марта 2021 года. Исполь-
зованы заключения ЭКГ-исследований, полученные 
из телемедицинской системы регистрации и дистан-
ционного анализа ЭКГ (теле-ЭКГ система) компании 
«АТЕС МЕДИКА» (Россия). Заключения ЭКГ из теле-
ЭКГ системы также поступали в Единую медицин-
скую информационно-аналитическую систему (ЕМИАС)  
г. Москвы.

Критерии соответствия
Критерии включения: лица в возрасте старше 18 лет 

с клинически и лабораторно верифицированным диаг
нозом новой коронавирусной инфекции, установленным 
в соответствии с Временными методическими реко-
мендациями по профилактике, диагностике и лечению 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19) Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (на ос-
новании положительного результата ПЦР-диагностики  
и/или наличия критериев вирусной пневмонии по дан-
ным компьютерной томографии).

Критерии исключения: возраст пациентов младше 
18 лет; отсутствие данных заключения ЭКГ в теле-ЭКГ 
системе и/или электронной истории болезни.

Условия проведения
Пациенты находились на стационарном лечении 

в ГБУЗ «Городская клиническая больница № 40 Депар-
тамента здравоохранения города Москвы», клинических 
отделениях, пульмонологическом центре и резервном 
госпитале ГБУЗ «Городская клиническая больница № 67 
имени Л.А. Ворохобова Департамента здравоохранения 
города Москвы». 

На базе ГБУЗ «Городская клиническая больни-
ца  №  67 имени Л.А. Ворохобова Департамента здраво-
охранения города Москвы» был создан дистанционный 
центр электрокардиографии (IT-центр ЭКГ). В соответ-
ствии с методическими рекомендациями по централи-
зации описаний электрокардиографических исследо-
ваний в теле-ЭКГ системе IT-центра ЭКГ происходило 
аккумулирование всех электрокардиограмм, записан-
ных в указанных выше лечебных учреждениях, с целью 
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дальнейшего их описания и передачи заключения 
в электронную историю болезни [10]. По данным С.П. Мо-
розова и соавт. [11], такой подход к централизации ана-
литической обработки регистрируемых ЭКГ является 
адекватным и позволяет оптимизировать материальные 
и временные затраты, что приобретает особую актуаль-
ность в условиях повышенной нагрузки на систему здра-
воохранения в период пандемии COVID-19.

Продолжительность исследования
Настоящее ретроспективное исследование прове-

дено в период с апреля по июнь 2021 года на основа-
нии данных ЭКГ-заключений больных коронавирусной 
инфекцией, проходивших стационарный этап лече-
ния в течение года (с 10 марта 2020 года по 10 марта  
2021 года). 

Описание медицинского вмешательства
Регистрация ЭКГ производилась всем пациентам 

при поступлении в стационар, затем в зависимости 
от клинической ситуации, а также при наличии исход-
ных изменений на ЭКГ каждые 3 дня.

Основной исход исследования
Основным исходом в данном исследовании являлось 

заключение электрокардиограммы, зарегистрированной 
у пациентов с верифицированным диагнозом COVID-19, 
проходивших стационарное лечение в клинических от-
делениях и структурных подразделениях медицинских 
организаций, сотрудничающих с IT-центром ЭКГ. Оце-
нивали следующие параметры ЭКГ.
•	 Нарушения ритма и проводимости. Градацию над-

желудочковых и желудочковых нарушений ритма 
проводили по общепринятым критериям. Длитель-
ность интервала QT рассчитывали автоматически 
в программе «АТЕС МЕДИКА» (Россия) с учётом 
дисперсии в 12 отведениях. При расчёте данных 
интервалов усреднённый комплекс QRST каждого 
отведения накладывали на каждое последующее. 
Интервал QT определяли между самой ранней 
точкой деполяризации желудочков и последней 
точкой окончания зубца T. Проводили также кор-
рекцию данных по частоте сердечных сокращений 
для получения значения интервала QTc по формуле 
Базетта. Пороговые значения скорректированного 
интервала QT (QTc) составляли 450 мс для мужчин 
и 460 мс для женщин.

•	 Морфологические аномалии (изменения ST-T). Сег-
мент ST измеряли от точки J через 60–80 мс. К кри-
териям патологии ST-T были отнесены косонисхо-
дящая и/или горизонтальная депрессия сегмента 
ST ≥0,05 мВ, а также элевация сегмента ST ≥0,10 мВ 
в отведениях от конечностей и V5–6 и/или >0,25  мВ 
в V1–3 с максимумом в V2. К аномалиям зубца Т 
были отнесены изменения его формы и полярности 

согласно общепринятым критериям. Вторичные из-
менения ST-T, вызванные преждевременным возбуж-
дением желудочков, блокадой внутрижелудочковой 
проводимости и ритмом стимуляции желудочков,  
не учитывали.

•	 Перегрузка и увеличение правых отделов сердца. 
При оценке данных параметров опирались на стан-
дартные критерии увеличения правого предсердия 
и правого желудочка, а также наличие маркера 
острого лёгочного сердца и тромбоэмболии лёгочной 
артерии, отражающихся на ЭКГ появлением паттерна 
SIQIIITIII, а также его сочетания с инверсией волны Т 
в правых грудных отведениях, преходящей блокадой 
правой ножки пучка Гиса, P-pulmonale, депрессией 
сегмента ST в левых грудных отведениях.

Анализ в подгруппах
Выборкой для данного исследования служила не-

селективная популяция жителей г. Москвы, проходив-
ших госпитальный этап лечения новой коронавирусной 
инфекции. Формирование выборки было произведено 
без учёта возрастных градаций, сопутствующей патоло-
гии, тяжести клинического состояния, данных лабора-
торных методов обследования и длительности пребы-
вания в условиях стационара. Ретроспективно пациенты 
были разделены на 2 подгруппы в зависимости от на-
личия или отсутствия ЭКГ-синдромов. 

Выделение дополнительных подгрупп не предусмот
рено целью и задачами исследования.

Методы регистрации исходов
ЭКГ регистрировалась в 12 стандартных отведениях 

цифровыми электрокардиографами EASY ECG компа-
нии «АТЕС МЕДИКА» (Россия), оснащёнными модулями 
для дистанционной передачи данных, а также функцией 
автоматической расшифровки ЭКГ с измерениями ос-
новных параметров ЭКГ, таких как длительность зубцов 
и интервалов, вольтажных характеристик, и последу-
ющим формированием предварительного заключе-
ния. При подключении электрокардиографа к ноутбуку 
или планшету происходила визуализация зарегистри-
рованных записей ЭКГ с показом автоматического ана-
лиза. Далее с использованием интернет-соединения 
зарегистрированная ЭКГ передавалась на сервер IT-
центра ЭКГ, где уже врачи функциональной диагности-
ки проводили проверку автоматического анализа ЭКГ, 
формулировали окончательное заключение. После этого 
заключение ЭКГ передавалось в электронную историю 
болезни пациента.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено независимым 

этическим комитетом Московского регионального отде-
ления Российского общества радиологов и рентгеноло-
гов, протокол № 5/2021 от 20.05.2021.
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(n=3927), также были исключены дуплицированные за-
писи пациентов (n=563) и заключения с неполными дан-
ными (n=3). Таким образом, исключение 4493 записей 
ЭКГ в результате анализа исходного материала позво-
лило достичь количественного соответствия заключений 
ЭКГ пациентам, т.е. для каждого субъекта исследования 
было учтено одно из заключений с ведущим электро-
кардиографическим диагнозом. Количество зарегистри-
рованных первичных ЭКГ-заключений составило 34 510, 
повторных ― 8289. 

В исследование были включены лица в возрасте от 23 
до 98 лет. Средний возраст пациентов с отсутствием па-
тологических изменений на ЭКГ составил 52,0±14,5 года, 
а пациентов с наличием разного рода патологических 
ЭКГ-синдромов ― 69,6±15,7 года (p <0,0001); табл. 1.

В исследовании превалировали пациенты женского 
пола (52%), статистически значимых различий между 
подгруппами по этому показателю не выявлено (табл. 2).

Основные результаты исследования
Патологические феномены ЭКГ были зарегистри-

рованы у 54% (n=23 113) субъектов исследования. Про-
центное соотношение ЭКГ-феноменов было рассчитано 
по общему количеству пациентов. 

Наиболее частыми нарушениями ритма сердца и про-
водимости явились наджелудочковая экстрасистолия 
и фибрилляция предсердий, выявленные соответственно 
у 12,6 и 12,0% обследованных больных. Распространён-
ность синусовой тахикардии составила 7,13%.

Признаки перегрузки правых отделов сердца за-
регистрированы у 12,5% пациентов. На перегрузку 
правых отделов сердца указывали ЭКГ-признаки уве-
личения правого предсердия и желудочка, диасто-
лического и систолического напряжения миокарда 

Статистический анализ
В статистический анализ были включены данные 

всех субъектов исследования, разделённых на 2 под-
группы по признаку или отсутствию признака патоло-
гического феномена ЭКГ. Для каждой подгруппы при-
ведена описательная статистика базовых характеристик 
с указанием следующих параметров: число непропущен-
ных значений (N); минимальное значение (Min); макси-
мальное значение (Max); арифметическое среднее (M); 
стандартное отклонение (SD); 95% доверительный интер-
вал (ДИ) для среднего; медиана (Me).

Сравнение данных между подгруппами проведено 
с помощью t-теста. Для межгруппового сравнения кате-
гориальных базовых характеристик применяли критерий 
хи-квадрат либо точный тест Фишера (если ожидаемая 
частота в какой-либо из ячеек была менее 5). Уровнем 
статистической значимости (р) было принято значение 
0,05 (двустороннее). Все статистические параметры 
были рассчитаны с помощью программного обеспече-
ния Stata 14.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

В настоящее исследование включено 42 799 паци-
ентов с клинически и лабораторно верифицированной 
новой коронавирусной инфекцией. 

При первичном анализе заключений ЭКГ, заре-
гистрированных у данных субъектов, было отобрано 
47 292 записи с диагностированным ЭКГ-феноменом 
либо с отсутствием такового. При последующей оценке 
из анализа данных были исключены снятые в динамике 
ЭКГ, по заключениям которых не было изменения пред-
шествующего электрокардиографического диагноза 

Таблица 1. Описательная статистика возрастной структуры выборки

Параметр Нормальная ЭКГ Патологическая ЭКГ Суммарно

N 19 686 23 113 42 799

Mean 52,0 69,6 61,7

SD 14,5 15,7 17,5

95% ДИ (47,7; 56,4) (65,4; 73,9) (58,2; 65,2)

Min 23 30 23

Max 77 98 98

Med 55 71 62

P (t-test) <0,0001 -

Таблица 2. Распределение обследованных субъектов по половому признаку

Пол Нормальная ЭКГ Патологическая ЭКГ Суммарно p-value

Женский 9626 (48,9%) 12 629 (54,6%) 22 255 (52,0%)
0,299

Мужской 10 060 (51,1%) 10 484 (45,4%) 20 544 (48,0%)
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За указанный период исследования были зафикси-
рованы единичные случаи фибрилляции желудочков, 
синдрома Фредерика и АВ-блокады различной степени 
(табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Сердечно-сосудистые осложнения свойственны па-
циентам с верифицированной новой коронавирусной 

правого желудочка, лёгочной гипертензии, а также пат-
терны  SIQIIITIII, свидетельствующие о развитии тромбо-
эмболии лёгочной артерии. В настоящем исследовании 
ЭКГ-паттерн тромбоэмболии лёгочной артерии был вы-
явлен у 485 пациентов. Один из примеров ЭКГ-паттерна 
SIQIIITIII представлен на рис. 1.

Инфарктоподобные изменения обнаружены у 4,5% 
больных, из них 3 случая паттерна Бругада (рис. 2). 

В 0,5% случаев выявлены признаки острой ишемии 
миокарда. Частота встречаемости острых тканевых на-
рушений, проявляемых на ЭКГ изменениями ST-T, соста-
вила 2,2%. На рис. 3 представлен случай возникновения 
изменений сегмента ST и зубца Т.

ЭКГ с удлинённым интервалом QT и QTc встретилась 
у 540 пациентов, что составило 1,26% от числа всех об-
следованных субъектов. Все эти лица получали терапию 
азитромицином и гидроксихлорохином.

Рис. 1. ЭКГ-паттерн SIQIIITIII. Пациент, мужчина, 81 год. Диаг
ноз: Коронавирусная инфекция COVID-19, отрицательная 
реакция теста полимеразной цепной реакции. Внебольнич-
ная двусторонняя полисегментарная пневмония. По данным 
компьютерной томографии: поражение лёгочной ткани око-
ло 80%. По данным ЭКГ от 02.02.2021: АВ-блокада I степени,  
АВ-блокада II степени 2-го типа (2:1; 3:1), 61 уд./мин. Отклоне-
ние электрической оси сердца влево. Тип SIQIIITIII, элевация ST, 
отрицательный Т в II, III, AVF, V1–V5.

Рис.  2. ЭКГ-паттерн синдрома Бругада. Пациент, мужчина, 
67 лет. Диагноз: Коронавирусная инфекция COVID-19, по-
ложительная реакция теста полимеразной цепной реакции. 
Внебольничная двусторонняя полисегментарная пневмония. 
По данным компьютерной томографии: поражение лёгочной 
ткани около 75%. По данным ЭКГ от 22.05.2020: Миграция во-
дителя ритма по предсердиям. Одиночная наджелудочковая 
экстрасистолия. 51 уд./мин. Нормальное положение электри-
ческой оси сердца. Блокада правой ножки пучка Гиса. Гипер-
трофия левого желудочка. Элевация ST II, III, AVF, V1–V5.
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инфекцией COVID-19 и находят отражения на изменён-
ных электрокардиограммах. ЭКГ-феномены обнаружены 
у 54% пациентов. Наиболее частыми аритмиями яви-
лись наджелудочковая экстрасистолия и фибрилляция 
предсердий, выявленные у 12,6 и 12,0% пациентов 
соответственно. Признаки перегрузки правых отделов 
сердца проявлялись у 12,5% больных, из них у 1,13% 
(485  пациентов) ― ЭКГ-паттерн тромбоэмболии лё-
гочной артерии. Инфарктоподобные изменения на ЭКГ 
имели место в 4,5% случаев, в 3 из них ― паттерн 
Бругада. Частота встречаемости изменений ST-T соста-
вила 2,2% от числа всех наблюдавшихся больных. ЭКГ 
с удлинённым интервалом QT и QTc зарегистрирована 
у 540 пациентов (1,26%). 

Наблюдались единичные случаи фибрилляции желу-
дочков, синдрома Фредерика и АВ-блокады различной 
степени.

Обсуждение основного результата 
исследования

Проведённый анализ ЭКГ-исследований показал, 
что изменения ЭКГ при коронавирусной инфекции яв-
ляются частыми и встречаются более чем у половины 
(54%) госпитализированных пациентов с подтверждён-
ным COVID-19. Полученные данные коррелируют с обще-
мировой статистикой распространённости сердечно-со-
судистых осложнений при коронавирусной инфекции 
и находят подтверждение в работах многих авторов 
[9, 12–14]. Одной из причин распространённости сер-
дечно-сосудистых осложнений при COVID-19 является 
непосредственно патогенез заболевания. Для развития 

Рис. 3. Изменения сегмента ST и зубца Т. Пациент, женщина, 
74 года. Диагноз: Коронавирусная инфекция COVID-19, по-
ложительная реакция теста полимеразной цепной реакции. 
Внебольничная двусторонняя полисегментарная пневмо-
ния. По данным компьютерной томографии: поражение лё-
гочной ткани около 25% слева, 50% справа. По данным ЭКГ 
от 25.02.2021: Синусовая тахикардия, 111 уд./мин. Отклонение 
электрической оси сердца влево. Элевация ST I, II, AVL, AVF, 
депрессия ST в AVR, V1.

Таблица 3. Структура ЭКГ-феноменов при COVID-19

ЭКГ-феномен
Пациенты (n=42 799)

Абс. % 

Наджелудочковая экстрасистолия 5401 12,6

Тахиаритмии:

• фибрилляция предсердий 5142 12,0

• синусовая тахикардия 3050 7,13

• желудочковая тахикардия 3 0,007

Брадиаритмии:

• атриовентрикулярная блокада (различной степени) 19 0,04

• синусовая брадикардия 7 0,016

Изменения ST-T 924 2,2

Бругадоподобные изменения 3 0,007

Паттерн SIQIIITIII 485 1,13

Инфарктоподобные изменения 1941 4,5

Острая ишемия миокарда 214 0,5

Перегрузка правых отделов 5338 12,5

QT-QTc удлинением 540 1,26

Другие изменения ЭКГ (фибрилляция желудочков, синдром Фредерика и др.) 46 0,11
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возникновению НЖЭ. Другие авторы также указывают 
на то, что НЖЭ является наиболее распространённой 
аритмией у пациентов с COVID-19 [2, 6, 9, 12].

Фибрилляция предсердий среди тахиаритмий в  
структуре ЭКГ-феноменов заняла лидирующую позицию 
и была зафиксирована у 12% пациентов с подтверж-
дённой коронавирусной инфекцией. Следует сказать, 
что в общей популяции частота возникновения фиб
рилляции предсердий варьирует в пределах 1–2% [16]. 
Возникновение фибрилляции предсердий при вирус-
ном процессе тесно связано с патофизиологически-
ми механизмами аритмии, для запуска которой не-
обходимы триггер и субстрат для её поддержания 
[16]. В контексте коронавирусной инфекции триггером 
для запуска аритмии могут стать системная воспали-
тельная реакция, лихорадка, ковидиндуцированная ги-
поксемия [12, 14, 17]. Как показали результаты нашего 
исследования, средний возраст пациентов с патологи-
ческими изменениями ЭКГ составлял 69,6±15,7  года, 
что для возникновения фибрилляции предсердий 
является фактором риска, поскольку, согласно много-
численным клиническим исследованиям, вероят-
ность развития фибрилляции предсердий повышается 
у лиц старше 40 лет. Возраст также является одним 
из 15  ключевых факторов при стратификации риска 
развития тромбоэмболических осложнений  [16]. Стоит 
отметить, что при увеличении возраста повышается ча-
стота сопутствующей сердечно-сосудистой и эндокрин-
ной патологии, которая также вносит вклад в развитие 
фибрилляции предсердий. В ряде исследований авто-
ры пришли к выводу, что наличие фибрилляции пред-
сердий у пациентов с коронавирусной пневмонией зна-
чительно ухудшает прогноз заболевания [9, 13, 17, 18]. 
Так, Y. Wang и соавт. [18] проанализировали клиниче-
ские особенности у 319 пациентов c тяжёлым и крайне 
тяжёлым течением COVID-19. Среди крайне тяжёлых 
пациентов превалировали лица мужского пола, тог-
да как среди субъектов с тяжёлым течением болезни 
преобладали женщины (p <0,05). Доля лиц с инсуль-
том в группе больных в критическом состоянии была 
значительно выше, чем в группе с тяжёлым течением 
заболевания (p <0,05). Частота повышенных уровней 
кардиоспецифичного тропонина I (cTnI), натрийурети-
ческого пептида (NT-proBNP), D-димера, С-реактивного 
белка и гипокальциемии была выше у пациентов 
в критическом состоянии, чем у лиц с тяжёлым тече-
нием заболевания (р <0,001). Анализ с помощью много-
факторной модели логистической регрессии показал, 
что повышенный уровень NT-proBNP и возраст были 
независимыми предикторами развития фибрилляции 
предсердий, которая в свою очередь являлась незави-
симым фактором риска госпитальной смерти (OR=3,857; 
95% ДИ 1,506–9,879) и применения искусственной вен-
тиляции лёгких (OR=4,701; 95% ДИ 1,864–11,856) [18]. 
Опираясь на результаты исследований, указывающих 

инфекционного процесса необходимо связывание вирус-
ного поверхностного белка с рецептором ангиотензин-
превращающего фермента 2 (АПФ2). Рецепторы АПФ2, 
расположенные на мембранах пневмоцитов II типа, 
также широко экспрессируются в сердце и эндотелии 
сосудов, в том числе коронарном русле. Таким образом, 
происходит непосредственное повреждение миокарда 
вирусом. Развитие сердечно-сосудистых осложнений 
может быть вторичным по отношению к молекулярной 
мимикрии и развивается при активации иммунных 
реакций по типу «цитокинового шторма», усугубляясь 
гипоксией на фоне дыхательной недостаточности [6]. 
У пациентов с ранее существовавшими заболевания-
ми сердечно-сосудистой системы при инфицировании 
SARS-CoV-2 происходит усугубление основного заболе-
вания, даже ранее хорошо контролируемого лекарствен-
ной терапией, за счёт развития лёгочной гипертензии, 
нарушения иммунной регуляции и непосредственного 
влияния вирусного агента, что в конечном итоге при-
водит к более тяжёлому течению COVID-19, в том числе 
пролонгированию госпитального этапа терапии, увели-
чению риска смерти и перевода в отделение интенсив-
ной терапии [2, 6, 12, 15]. Становится очевидной связь 
между COVID-19 и сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, при этом уже существующие патологии усугубля-
ют течение инфекционного заболевания, а SARS-CoV-2 
способствует или вызывает острые сердечно-сосуди-
стые события [6].

Систематизация ЭКГ-феноменов у пациентов с но-
вой коронавирусной инфекцией на основе большого 
массива данных позволила выявить и структурировать 
по частоте встречаемости различные электрокардиогра-
фические изменения, свойственные нарушениям рит-
ма и проводимости, миокардиту, ишемии, перегрузке 
правых отделов сердца, в том числе тромбоэмболии 
лёгочной артерии, а также кардиотоксическому вли-
янию лекарственных препаратов группы производных 
4-аминохинолина.

Наиболее распространённым ЭКГ-феноменом у па-
циентов с COVID-19 являлась наджелудочковая экс-
трасистолия (НЖЭ). В общей клинической практике 
НЖЭ является одной из самых встречаемых аритмий 
вне зависимости от гендерных и возрастных призна-
ков. Развитию НЖЭ способствует наличие сердечно-
сосудистых, эндокринных, бронхолёгочных заболева-
ний и других расстройств, приводящих к вовлечению 
в патологический процесс сердечно-сосудистой сис
темы. Стоит также отметить, что и на фоне относи-
тельного здоровья пациента НЖЭ может возникнуть 
при воздействии стрессового фактора или при физи-
ческой нагрузке, из-за применения медикаментозной 
терапии, курения и употребления кофеина. Прямое 
или опосредованное воздействие вирусного агента 
SARS-CoV-2 на миокард, метаболические нарушения, 
вызванные коронавирусной инфекцией, способствуют 
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(42,6%), правопредсердная фаза зубца Р (41,3%), ЭКГ 
типа SIQIIITIII (33,3%) и признаки гипертрофии правого 
желудочка, в основном в виде увеличения зубца SV5–6 
(14,7%). Особого внимания на фоне изменений правых 
отделов сердца заслуживала регистрация паттерна 
SIQIIITIII как маркера острого лёгочного сердца и разви-
тия тромбоэмболии лёгочной артерии. По данным ли-
тературы, регистрация SIQIIITIII, полной блокады правой 
ножки пучка Гиса, элевации ST в грудных отведениях 
V1–4 связана с высоким риском смерти [20]. Данный 
ЭКГ-паттерн был зарегистрирован у 485 пациентов, 
у которых впоследствии была подтверждена тромбо-
эмболия лёгочной артерии. Таким образом, учитывая 
острое поражение лёгочной ткани и существующий ги-
перкоагуляционный синдром, свойственный COVID-19, 
при регистрации ЭКГ-паттернов вовлечения в патоло-
гический процесс правых отделов сердца должна быть 
в первую очередь исключена острая тромбоэмболия 
лёгочной артерии.

Заслуживают внимания выявленные на ЭКГ маркеры 
острого повреждения миокарда и инфарктоподобные 
изменения. Развитие миокардита на фоне коронавирус-
ной инфекции ― явление, по данным литературы, рас-
пространённое, патогенез которого связан с активным 
иммунным ответом на поражённый вирусом миокард 
[2,  3, 6, 8, 19, 20]. Острое повреждение миокарда кор-
релирует с высоким риском госпитальной летальности. 
Так, S. Shi и соавт. [2] в результате анализа клинических, 
лабораторных и инструментальных данных 416 госпита-
лизированных пациентов с подтверждённой коронави-
русной инфекцией выявили, что у лиц с признаками 
повреждения миокарда внутрибольничная летальность 
выше, чем у больных без данных признаков ― 51,2 про-
тив 4,5% (р <0,001). Пациенты с повреждением миокарда 
в сравнении с больными без такого осложнения име-
ли более высокий риск смерти как в течение времени 
от начала симптомов (OR=4,26; 95% ДИ 1,92–9,49), так 
и от момента поступления до конечной точки (OR=3,41; 
95% ДИ 1,62–7,16) [2].

К ЭКГ-признакам развившегося миокардита от-
носят снижение амплитуды зубцов в отведениях 
от конечностей, элевацию сегмента ST, преобладаю-
щую в нижних и боковых отведениях, депрессию сег-
мента ST с инверсией зубца Т в отведениях V1 и aVR 
[20]. В проведённом нами исследовании подобные пат-
терны ST-T были зарегистрированы у 2,2% пациентов. 
Стоит также отметить, что на фоне миокардита могут 
развиваться жизнеугрожающие аритмии, блокады но-
жек пучка Гиса, удлинение интервала QT и инфаркто-
подобные изменения [3, 6, 20].

Отдельно следует остановиться на бругадоподобных 
изменениях ЭКГ, к которым относятся псевдоблокада 
правой ножки пучка Гиса и персистирующий подъём 
сегмента ST в отведениях V1–2 [7]. В анализируемом 
материале выявлено 3 подобных случая. Истинный 

на увеличение риска тромбоэмболических осложнений 
и смерти при тяжёлом течении коронавирусной инфек-
ции, можно сделать вывод о необходимости тщатель-
ного подбора антикоагулянтной терапии пациентам 
с COVID-19 и сопутствующей фибрилляцией предсер-
дий для уравновешивания риска тромбоэмболии и воз-
можных кровотечений.

Синусовая тахикардия также является достаточно 
распространённым ЭКГ-синдромом при коронавирус-
ной инфекции. По нашим наблюдениям, в общем кон-
тингенте больных с коронавирусной инфекцией частота 
синусовой тахикардии составила 7,13%. В исследовании 
D. Wang и соавт. [19], включавшем 138 пациентов, про-
ходивших стационарное лечение по поводу COVID-19, 
тахикардия была выявлена в 17% случаев, при этом 
у лиц с тяжёлым течением заболевания и у находив-
шихся в отделении интенсивной терапии частота арит-
мии достигала 44,4%, тогда как у других госпитали-
зированных не превышала 6,9%. Развитие синусовой 
тахикардии негативно влияет на клиническое течение 
и прогноз заболевания. По сообщению Y. Wang и соавт.  
[18], синусовая тахикардия явилась независимым 
фактором риска госпитальной летальности (OR=6,545; 
95% ДИ 3,166–13,531; p <0,001) и перевода пациен-
тов на искусственную вентиляцию лёгких (OR = 4,804; 
95% ДИ 2,322–9,941; p <0,001). Следует также помнить, 
что при длительно существующей тахикардии возмож-
но снижение функционального резерва левого желу-
дочка сердца в виде ослабления его насосной функции, 
вследствие чего возрастает риск развития тахииндуци-
рованной кардиомиопатии.

Брадиаритмии были распространены в значительно 
меньшей степени. Так, из 23 113 субъектов с коронави-
русной инфекцией и зарегистрированными нарушения-
ми ЭКГ синусовая брадикардия была обнаружена лишь 
в 7 случаях, а атриовентрикулярные блокады различной 
степени ― в 19.

В проведённом исследовании перегрузка правых 
отделов сердца подтверждалась наличием признаков 
гипертрофии правого предсердия и желудочка, диа-
столического и систолического напряжения миокарда 
правого желудочка, лёгочной гипертензии, а также 
паттернов тромбоэмболии лёгочной артерии. Призна-
ки перегрузки правых отделов были зафиксированы 
у 12,5% наблюдавшихся пациентов с COVID-19. Самым 
распространённым отображением избыточной нагруз-
ки правых отделов сердца явилась их диастолическая 
перегрузка в виде блокады правой ножки пучка Гиса, 
преимущественно неполной формы. В исследовании 
Г.В. Рябыкиной [7], посвящённом изучению призна-
ков электрокардиографического правожелудочкового 
стресса у больных COVID-19, при анализе 150 ЭКГ также 
было обнаружено, что к наиболее частым признакам 
нарушения функционирования правых отделов сердца 
относятся неполная блокада правой ножки пучка Гиса 



DOI: https://doi.org/10.17816/DD71885

245
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Digital DiagnosticsVol 2 (3) 2021

в условиях стационара. Такой подход к определению 
выборки является релевантным в контексте цели на-
стоящего исследования и позволяет провести первич-
ную структуризацию изменений ЭКГ на популяции жи-
телей г. Москвы. Однако вопрос стратификации риска 
смерти, времени до полного восстановления, а также 
риска перевода пациентов в отделение интенсивной 
терапии представляет широкий практический инте-
рес, и исследование с выделением субгрупп паци-
ентов для вышеобозначенного анализа планируется 
в дальнейшем. 

Следует также отметить, что при ранжировании ЭКГ-
феноменов среди тахиаритмий фибрилляция предсердий 
была учтена как единая нозология, без дифференциации 
её форм. Выявленные изменения ЭКГ, свойственные пе-
регрузке правых отделов сердца, миокардиту, коронар-
ной болезни сердца, зачастую недостаточно специфичны 
и требуют верификации с помощью лабораторных тестов 
и инструментальных методов диагностики. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основе проведённого анализа получено пред-

ставление о частоте встречаемости электрокардиогра-
фических феноменов у больных COVID-19. Подтвержде-
на высокая инцидентность фибрилляции предсердий, 
которая является фактором риска тромбоэмболических 
осложнений, в особенности у пожилых лиц, при ак-
тивации системы гемостаза на фоне коронавирусной 
инфекции. Одновременно установлена значительная 
распространённость ЭКГ-паттернов перегрузки пра-
вых отделов сердца, часть из которых ассоциирова-
на с тромбоэмболией лёгочной артерии и может быть 
связана также с ковидиндуцированным поражением 
лёгочной ткани. Остальные встречавшиеся изменения 
ЭКГ характеризовались значительно меньшей рас-
пространённостью, что, однако, не снижает их кли-
нического значения с учётом той опасности, которую 
они могут представлять для здоровья и качества жиз-
ни пациентов. 

Электрокардиография остаётся наиболее удобным 
и доступным методом оценки патологии сердечно-со-
судистой системы у пациентов с COVID-19, что объяс-
няется технической простотой и низкой себестоимостью 
электрокардиографических исследований, а также воз-
можностью удалённой оценки получаемых результатов. 

Собранный материал в перспективе может служить 
оптимизации тактики ведения пациентов при корона-
вирусной инфекции.

ДОПОЛНИТЕЛЬНО 
Источник финансирования. Статья подготовлена 
при поддержке Департамента здравоохранения горо-
да Москвы в рамках Программы «Научное обеспечение 

синдром Бругада является генетическим заболевани-
ем, при котором повышен риск развития фатальных 
аритмий и внезапной смерти. У пациентов с COVID-19 
существующие длительная лихорадка, нарушение обме-
на веществ, вирусное поражение миокарда могут при-
водить к появлению на ЭКГ паттернов, схожих с карти-
ной синдрома Бругада, однако в отличие от истинного 
синдрома Бругада данные нарушения являются прехо-
дящими и исчезают при улучшении общей картины за-
болевания. Тем не менее бругадоподобные изменения 
ЭКГ значительно затрудняют диагностическую и кли-
ническую тактику, поскольку часто сочетаются с болями 
в грудной клетке, имитируя острый инфаркт миокарда 
[4, 20]. В генезе острой ишемии миокарда при корона-
вирусной инфекции основная роль отводится тромбозу 
коронарных артерий на фоне гиперактивации каска-
да коагуляции [6, 7], поэтому для дифференциальной 
диагностики важен анамнез пациента, а также данные 
коронароангиографии и исследования лабораторных 
маркеров повреждения миокарда. В проведённом ис-
следовании ЭКГ-паттерны острой ишемии были выяв-
лены у 0,5% пациентов.

Удлинение интервала QT и QTc среди возможных 
причин развития жизнеугрожающих аритмий было 
зарегистрировано у 1,26% больных, госпитализиро-
ванных по поводу COVID-19. Следует отметить, что па-
циенты off label получали противомалярийные препа-
раты, такие как хлорохин и гидроксихлорохин, а также 
антибиотик группы макролидов азитромицин. Извест-
но, что указанные противомалярийные препараты об-
ладают проаритмогенным эффектом за счёт прямого 
воздействия на клеточный трансмембранный потенци-
ал, что на ЭКГ выражается удлинением интервала QT 
и QTс, вследствие чего возможно развитие пируэтной 
желудочковой тахикардии [5, 7, 20]. Применение ма-
кролидов также связано с удлинением интервала QT 
и несёт риск развития пируэтной желудочковой та-
хикардии, особенно в сочетании с сопутствующими 
брадикардией, гипокалиемией, гипомагниемией [20]. 
Учитывая данные особенности фармакологических 
эффектов при применении вышеперечисленных пре-
паратов, всем получающим их пациентам может быть 
рекомендован постоянный мониторинг интервала QT 
для своевременной коррекции медикаментозной те-
рапии и предотвращения развития жизнеугрожающих 
аритмий.

Ограничения исследования
Исследование имело определённые ограничения. 
Материалом настоящего исследования служила 

неселективная выборка пациентов с подтверждённой 
коронавирусной инфекцией COVID-19 без учёта сопут-
ствующей патологии, тяжести клинического состоя-
ния, данных лабораторных и других инструменталь-
ных методов обследования, длительности пребывания 
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Компьютерная томография является методом выбора при оценке объёма поражения лёгких 

при вирусных пневмониях, в том числе ассоциированных с COVID-19. Помимо оценки объёма поражения лёгких, 
компьютерная томография позволяет определить размеры магистральных сосудов грудной клетки. Это позволило 
проанализировать связь между тяжестью течения COVID-19 и наличием изменения диаметров лёгочной артерии 
и восходящей аорты. Расширение лёгочной артерии является признаком лёгочной гипертензии. Изучение данных 
закономерностей может иметь клиническое значение в отношении определения тактики лечения и прогноза тече-
ния заболевания COVID-19.

Цель ― оценить зависимость между диаметром лёгочной артерии и степенью тяжести течения COVID-19 у па-
циентов различного возраста. 

Материалы и методы. Одноцентровое одномоментное сплошное неконтролируемое исследование выполне-
но в группе пациентов (n=511, 267 мужчин, медиана 59 лет, IQR 49,0–65,0, размах от 31 до 84 лет), проходивших 
лечение во временном госпитале для лечения пациентов с COVID-19. При госпитализации все пациенты прошли 
компьютерное томографическое исследование органов грудной клетки с помощью мобильной системы Airo TruCT 
(Stryker, США). Степень поражения лёгочной ткани оценивалась по шкале КТ 1–4. Измерение диаметра лёгочной 
артерии и восходящей аорты проводилось стандартными инструментами рабочей станции врача-рентгенолога пер-
пендикулярно длинной оси сосуда.

Результаты. Получены следующие статистически значимые закономерности: расширение лёгочной артерии 
и увеличение отношения лёгочной артерии/восходящей аорты было связано с увеличением степени поражения 
лёгких при COVID-19 (критерий Краскела–Уоллиса, p <0,001; медианный тест, p <0,001); диаметр восходящего от-
дела аорты достоверно увеличивается с возрастом пациента (критерий Краскела–Уоллиса, p <0,001; медианный 
тест, p <0,001). Показаны недостоверная связь между увеличением диаметра лёгочной артерии и возрастом паци-
ента (критерий Краскела–Уоллиса, p=0,094; медианный тест, p=0,311) и недостоверная связь между изменением 
диаметра восходящей аорты и степенью поражения лёгких (критерий Краскела–Уоллиса, p=0,061; медианный тест, 
p=0,165). Во всех возрастных группах с тяжёлым течением заболевания и большим объёмом поражения лёгких  
(КТ-3 и КТ-4) показано достоверно большее количество пациентов с признаками лёгочной гипертензии (расширен-
ная от 29 мм и более лёгочная артерия).

Заключение. Дилатация лёгочной артерии и увеличение отношения диаметров лёгочной артерии/восходящей 
аорты достоверно связано с увеличением объёма поражения лёгких при COVID-19 во всех возрастных группах.

Ключевые слова: COVID-19; лёгочная артерия; лёгочная гипертензия; аорта; компьютерная томография.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Computed tomography is the method of choice for assessing the volume of lung damage in viral pneumonia, 

including those associated with COVID-19. In addition, computed tomography can determine the main vessels size of the 
thorax. This allowed us to analyze the relationship between the severity of COVID-19 and the changes in the diameters of the 
pulmonary artery (PA) and ascending aorta (Ao). Dilation of the PA is a sign of pulmonary hypertension. The study of these 
patterns may be of clinical significance in determining the treatment tactics and prognosis of the course of COVID-19 disease.

AIM: To evaluate the relationship between PA diameter and the severity of the COVID-19 course in patients of different ages.
MATERIALS AND METHODS: This study is a single-centered, cross-section, continuous, uncontrolled study performed on 

a group of patients (n=511, 267 men, median 59 years, IQR 49.0–65.0, ages 31–84 years) who were treated in a temporary 
hospital to treat patient with COVID-19. During hospitalization all patients were examined by CT scan of the chest. All studies 
were carried out using a mobile CT scan system Airo TruCT (Stryker, USA). The degree of damage to the lung tissue was 
assessed using the CT volume scale 1–4. Measurement of the LA and Ao diameters was carried out using standard instruments 
of the radiologist’s CT workstation perpendicular to the long axis of the vessel.

RESULTS: The following statistically significant regularities were obtained: the detection of a dilated pulmonary artery 
(PA) and an increased PA/Ao ratio correlated to an increase in the degree of lung damage in COVID-19 (Kruskal-Wallis test, 
K-W p <0.001; median test, MT p <0.001), the diameter of the ascending aorta (Ao) significantly increases with the patient’s 
age (K-W p <0.001; MT p <0.001). An insignificant correlation between an increase in the diameter of the pulmonary artery 
(PA) and the patient’s age (K-W p=0.094; MT p=0.311) and an insignificant correlation between detection of a change in aortic 
(Ao) diameter and the degree of lung damage (K-W p=0.061; MT p=0.165) were shown. In groups with a severe course of the 
disease and a large volume of lung lesions (CT-3 and CT-4), a significantly greater number of patients with signs of pulmonary 
hypertension (detection of the dilated pulmonary artery: 29 mm and more) was shown for all age groups.

CONCLUSION: The study showed that PA dilatation and increased PA/Ao diameter ratio were significantly associated with 
increased pulmonary lesion volume in COVID-19 in all age groups.

Keywords: COVID-19; pulmonary artery; pulmonary hypertension; thoracic aorta; X-ray computed tomography.
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评价当前COVID-19不同严重程度的光动脉直径 
(根据肺的非敏感性计算机断层扫描）
Alexander F. Aliev1, 3, Nikita D. Kudryavtsev1, 2, Alexey V. Petraikin2, Zlata R. Artyukova2,  
Andrey S. Shkoda1, Sergey P. Morozov2

1 L.A. Vorokhobov Municipal Clinical Hospital No 67 of the Moscow Health Department, Moscow, Russian Federation
2 Moscow Center for Diagnostics and Telemedicine, Moscow, Russian Federation, Moscow, Russian Federation
3 The Moscow Research and Clinical Center for Tuberculosis Control of the Moscow Health Department, Moscow, Russian Federation

简评

论证。计算机断层扫描是评估病毒性肺炎（包括COVID-19相关肺炎）肺部损伤的一种

选择方法。除了评估肺损伤外，计算机断层扫描还可以确定胸腔主要血管的大小。分析了

COVID-19流动的严重程度与肺动脉和上主动脉直径变化的存在之间的关系。肺动脉扩张是肺

高压的标志. 研究这些模式可能对确定治疗策略和预测COVID-19疾病的趋势具有临床意义。

目标是估计不同年龄患者的光动脉直径和COVID-19流量的严重程度 

材料与方法患者组中进行单核单级固体不受控制的研究 （n=511,267男性，中美洲59

岁，IQR 49.0-65.0，范围从31至84岁），在临时医院治疗COVID-19患者。 随着住院治疗，

所有患者都通过了使用IISRO Truct Mobile System（Stryker，美国）的胸部器官的计算机

断层研究。 CT 1-4规模上估计了轻微组织的病变程度。 通过垂直于容器的长轴的放射科医

生的工作站的标准工具来进行光动脉直径和上升主动脉的测量。 

结果。获得以下统计学显着的模式：光动脉的膨胀和光动脉/升序姿势的升高与COVID-19

肺部病变程度的增加有关（克拉克尔-沃利斯准则，p <0.001;中值测试，p <0.001）; 升

高主动脉的直径随着患者的年龄而显着增加（克拉克尔-沃利斯准则，p <0.001;中值测

试，p <0.001）。 显示了光动脉直径和患者年龄的直径之间的不准确的关系（克拉克尔-沃

利斯准则，p=0.094;嗜源性测试，p=0.311）和腹腔直径的变化和肺部的病变程度之间的不

准确的联系（克拉克尔-沃利斯准则，p=0,061;中值测试，p=0.165）。 所有年龄段的疾病

方面和大量的肺病灶（KT-3和KT-4）中，可靠地增加了患有轻质高血压症状的患者（从29毫

米和更多的光动脉膨胀）是显示。

结论。光动脉的扩张和光动脉/升序的直径比率的增加与在所有年龄组中COVID-19的肺病

变的体积增加是可靠的。 

关键词：COVID-19; 易动脉; 轻盈高血压; 主动脉; CT扫描。 
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ОБОСНОВАНИЕ
В условиях развития пандемии COVID-19 компью-

терная томография (КТ) лёгких стала одним из ведущих 
методов диагностики и оценки тяжести течения корона-
вирусной инфекции [1–3]. 

Согласно федеральным клиническим рекомендациям 
по профилактике, диагностике и лечению новой корона-
вирусной инфекции [2], определены четыре степени тя-
жести течения COVID-19. Это деление основано на ряде 
клинико-лабораторных показателей, включая объём по-
ражения лёгочной ткани по классификации КТ 1–4 [1, 3]. 
У пациентов с лёгкой степенью тяжести заболевания по-
ражение лёгких не выявляется (КТ-0); для средней тяже-
сти заболевания степень поражения лёгких составляет 
до 25% (КТ-1) и 25–50% (КТ-2); для тяжёлого течения 
заболевания характерна бо льшая степень поражения 
лёгких ― 50–75% (КТ-3), для крайне тяжёлого ― более 
70% (КТ-4). Степень тяжести пневмонии по классифика-
ции КТ имеет и прогностическое значение. Так, пока-
зано достоверное увеличение доли умерших пациентов 
в зависимости от объёма поражённой паренхимы лёг-
ких по шкале КТ, в том числе при переходе от лёгкого 
и среднетяжёлого к тяжёлому и крайне тяжёлому тече-
нию (от КТ 1–2 к КТ 3–4) отмечался скачок риска леталь-
ного исхода [4]. 

При анализе радиологических признаков, харак-
терных для COVID-19-ассоциированной пневмонии, 
значительное внимание уделяется оценке паренхимы 
лёгких, плевры, бронхиального дерева и в меньшей 
степени  ― изменениям магистральных сосудов [5, 6]. 
Подчёркивается, что наиболее характерными и устой-
чивыми признаками COVID-19-ассоциированной пнев-
монии являются расширение сегментарных лёгочных 
артерий (ЛА) [7], а также высокие риски развития тром-
боэмболии лёгочных артерий и острого респираторного 
дистресс-синдрома, что сопровождается ухудшением 
газообмена, развитием гипоксемии и полиорганной 
недостаточности [4, 7, 8].

Показано достоверное увеличение диаметра ЛА 
и соотношения диаметров ЛА и восходящей аорты (Ao) 
у пациентов с летальным исходом по сравнению выздо-
ровевшими [9].

Таким образом, для оценки течения коронавирус-
ной инфекции, эффективности проводимой терапии 
и прогноза с помощью КТ можно учитывать не только 
объём поражения лёгких, но и состояние сосудов лёг-
ких  ― как сегментарных лёгочных артерий [10–12], 
так и лёгочного ствола (основной лёгочной артерии) 
[9]. Повышение давления в артериальном сосуди-
стом русле малого круга кровообращения свидетель-
ствует о затруднении транзита крови через лёгкие, 
что в свою очередь сокращает компенсаторные воз-
можности пациента и приводит к развитию сердечной  
недостаточности.

Цель исследования ― выявить взаимосвязь между 
тяжестью течения коронавирусной инфекции COVID-19 
и диаметром магистральных сосудов средостения (ЛА 
и Ао) у пациентов различного возраста.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено одноцентровое одномоментное сплошное 
неконтролируемое исследование, основанное на резуль-
татах КТ органов грудной клетки (рис. 1).

Критерии соответствия
Критерии включения: диагноз коронавирусной ин-

фекции COVID-19, подтверждённый методом полиме-
разной цепной реакции; наличие признаков вирусной 
пневмонии на КТ-изображениях; наличие добровольно-
го информированного согласия о проведении медицин-
ского вмешательства. КТ-исследования органов грудной 
клетки пациентам выполнены впервые в резервном гос
питале в день госпитализации либо в течение 4 дней 
после даты госпитализации при условии выполнения 
КТ-исследования органов грудной клетки на догоспи-
тальном этапе в другом медицинском учреждении [3].

Критерии исключения: наличие в анамнезе установ-
ленного хронического заболевания лёгких, хирургиче-
ских вмешательств на органах грудной клетки, а также 
выраженные артефакты на КТ-изображениях, препят-
ствующие адекватной оценке объёма поражения лёгких 
и измерению диаметров магистральных сосудов.

Критерии невключения: пациенты без признаков ви-
русной пневмонии на КТ-изображениях (КТ-0) в связи 
с ограниченным числом таких госпитализаций.

Условия проведения
Исследование выполнено с участием группы паци-

ентов, проходивших лечение во временном резервном 
госпитале в ледовом дворце «Крылатское» (ГБУЗ «ГКБ 
№ 67 им. Л.А. Ворохобова ДЗМ») в период с 08 октября 
2020 г. по 05 декабря 2020 г. 

Описание медицинского вмешательства
За указанное время работы госпиталя с целью диаг

ностики или динамического наблюдения пациентов 
с вирусной пневмонией COVID-19 проведено 2998 бес-
контрастных КТ-исследований органов грудной клетки.

КТ-исследования проведены на мобильном ком-
пьютерном томографе Airo TruCT (Stryker, США), кото-
рый установлен в резервном госпитале для лечения 
пациентов с COVID-19 (рис. 2). Используемый мобиль-
ный томограф имеет расширенный диаметр апертуры 
(105 см) и 32 ряда детекторов. Данная КТ-система пред-
назначена для использования в нейрохирургических 
операционных, однако её компактность, низкие требо-
вания к энергообеспечению (возможность подключения 
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в электрическую сеть мощностью 1,5 кВт) позволили эф-
фективно применять устройство в условиях временного 
госпиталя. Блок питания томографа позволяет обес
печивать кратковременное сканирование с мощностью 
до 30 кВ. С учётом необходимости обеспечения режима 
круглосуточной работы были выбраны следующие па-
раметры сканирования: напряжение на рентгеновской 
трубке 120 кВ; ток 38 мА; толщина среза 1 мм; матрица 
512×512; питч 1,415; время ротации 1,92 с, средняя про-
тяжённость сканирования 30 см (12 с); эффективная доза 
3,9 мЗв. Максимальный поток ― до 6 пациентов в час. 

Полученные анонимизированные КТ-изображения 
оценивались независимо двумя рентгенологами с опы-
том работы 3 года и 9 лет соответственно. Для просмотра 
КТ-изображений и проведения измерений использовали 
программное обеспечение Единого радиологического ин-
формационного сервиса Единой медицинской информаци-
онно-аналитической системы города Москвы (ЕРИС ЕМИАС)  
на платформе Agfa Enterprise Imaging (Agfa HealthCare, 
Бельгия). Для оценки степени поражения лёгких и измере-
ния магистральных сосудов использовали 1-миллиметро-
вые аксиальные КТ-срезы с лёгочными и мягкотканными 
параметрами окна просмотра: ширина и уровень окна ― 
1500 HU, -500 HU и 350 HU, 50 HU соответственно. 

В условиях большого потока пациентов для оценки 
объёма поражения лёгких применяли эмпирическую 
визуальную шкалу, основанную на визуальной оценке 

объёма уплотнённой лёгочной ткани по данным аксиаль-
ных и реконструированных в корональной и сагиттальной 
проекциях изображений грудной клетки. Компьютер
ассистированные методы оценки объёма поражённой 
паренхимы не применялись. 

Оценку объёма поражения лёгких по классификации 
КТ 1–4 проводили в соответствии с утверждёнными ме-
тодическими рекомендациями [1, 2] и схемой описания 
патологических изменений, предложенной отечествен-
ными авторами с учётом указания объёма поражения 
паренхимы лёгких. Определяли изменения лёгочной 
ткани (матовое стекло, ретикулярные уплотнения, консо-
лидация, симптомы «булыжной мостовой», «воздушной 

Рис. 1. Дизайн исследования.
КТ ― компьютерная томография; КТ 1–4 ― адаптированная шкала для визуальной оценки зависимости тяжести общего состо-
яния пациента от характера и выраженности рентгенологических признаков изменений в лёгких при COVID-19; ЛА ― лёгочная 
артерия.

2998 КТ-исследований органов грудной клетки

511 (17%) КТ-исследований органов грудной 
клетки были включены в исследование

КТ-1 
155 (30,3%)

КТ-2 
201 (39,5%)   

КТ-3 
113 (22,1%)   

КТ-4 
42 (8,1%)

ЛА <29 мм  
125 (80,7%)

ЛА <29 мм  
133 (66,2%)   

ЛА <29 мм  
51 (45,2%) 

ЛА <29 мм  
15 (35,7%)   

ЛА ≥29 мм  
30 (19,3%)   

ЛА ≥29 мм  
68 (33,8%)   

ЛА ≥29 мм  
62 (54,8%)   

ЛА ≥29 мм  
27 (64,3%)   

Критерии исключения
• Пациенты без верифицированного диагноза COVID-19
• Наличие в анамнезе хронических заболеваний лёгких 

и хирургических вмешательств на лёгких и сердечно-
сосудистой системе

• КТ-исследования с артефактами на изображениях

Рис. 2. Мобильный компьютерный томограф Airo TruCT, уста-
новленный в приёмном отделении временного резервного 
госпиталя для лечения пациентов с COVID-19, организованном 
в ледовом дворце «Крылатское».
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артерии [13]. Ограничением точности измерений было 
отсутствие контрастного усиления, кардиосинхрониза-
ции и сниженное отношение сигнал/шум. Результаты 
измерений были получены усреднением независимых 
измерений, выполненных двумя рентгенологами. В слу-
чае значимого расхождения результатов оценки степени 
поражения паренхимы или измерения магистральных 
сосудов (более 2 мм) учитывалось мнение третьего вра-
ча-рентгенолога со стажем работы 15 лет. 

Основной исход исследования
Оценить корреляцию между различными измеряе-

мыми параметрами магистральных сосудов средостения 
(ЛА, Ао) и их производной величиной с объёмом пора-
жения лёгочной паренхимы и зависимостью от возраста. 

Дополнительные исходы исследования
Оценка взаимосвязи между диаметром восходящей 

Ао и возрастом пациента, что способно подтвердить ра-
нее установленные закономерности. 

Анализ в подгруппах
В ходе исследования пациенты обоих полов распре-

делены по 4 группам в зависимости от объёма пораже-
ния лёгких (КТ 1–4) и трём возрастным диапазонам (до 
50 лет, от 51 до 69 лет, старше 70 лет). 

Этическая экспертиза
Исследование проведено в соответствии с Хельсинк-

ской декларацией, разработанной Всемирной медицин-
ской ассоциацией. 

Проведение исследования одобрено независимым 
этическим комитетом Московского регионального от-
деления Российского общества рентгенологов и радио-
логов № 2/2021 от 18 февраля 2021 г. 

Все пациенты подписали добровольное информи-
рованное согласие о проведении медицинского вме-
шательства (КТ-исследования) и использовании своих 
медицинских данных в научных целях.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проведена с по-

мощью программного обеспечения StatSoft Statistica 12. 
Определение необходимого объёма выборки осу-
ществляли по номограмме Альтмана (при мощности 
0,8 и уровне значимости 0,05). Обследование более 
500  пациентов позволило нам получить минимально 
достаточный размер выборки для получения статисти-
чески значимых результатов. Проверка на нормальность 
распределения количественных данных проведена 
с использованием критериев Колмогорова–Смирнова 
с поправкой Лиллиефорса и Шапиро–Уилка. С учётом 
отличного от нормального распределения показате-
лей ЛА и Ао в ряде изученных групп, а также разного 
числа пациентов, распределённых по группам, оценка 

бронхографии», обратного «ореола») с оценкой объёма 
поражения и локализации изменений по долям и сег-
ментам лёгких. 

Размер ЛА измеряли на аксиальных срезах в наибо-
лее широком месте, перпендикулярно длинной оси сосу-
да (рис. 3, a, c, e, g). Размер восходящей аорты измерял-
ся на уровне максимального диаметра правой лёгочной 

Рис.  3. Примеры КТ-изображений с различным диаметром 
ЛА и степенью поражения лёгких: a, b ― нерасширенная ЛА 
(27,0  мм) при степени поражения лёгких КТ-1 (менее 25%);  
c, d ― расширенная ЛА (30,5 мм) при степени поражения лёг-
ких КТ-2 (25–50%); e, f ― расширенная ЛА (32,6 мм) при сте-
пени поражения лёгких КТ-3 (50–75%); g, h ― расширенная 
ЛА (34,8 мм) при степени поражения лёгких КТ-4 (более 75%).
КТ ― компьютерная томография; КТ 1–4 ― адаптированная 
шкала для визуальной оценки зависимости тяжести общего 
состояния пациента от характера и выраженности рентге-
нологических признаков изменений в лёгких при COVID-19;  
ЛА ― лёгочная артерия.

a

c

e

g

b

d

f

h
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достоверное расширение лёгочной артерии (более 
29 мм) у пациентов с тяжёлым течением пневмонии 
(КТ 3–4); табл. 2.

Дополнительные результаты исследования
В качестве дополнительных результатов, получен-

ных в ходе исследования, можно отметить следующие 
наблюдения: в группе пациентов старшего возраста 
(>70 лет) тяжёлое течение заболевания COVID-19 (КТ 3–4) 
отмечалось чаще (37%). В возрастной группе (<50 лет) 
реже развивалось тяжёлое течение заболевания (21%). 
В средней возрастной группе (50–69 лет) количество 
случаев тяжёлого течения заболевания занимало про-
межуточное значение (32%). 

Следует также отметить, что увеличение диаметра 
лёгочной артерии от КТ-1 до КТ-4 составило 12,9% (рас-
считанное как отношение разности величин к половине 
суммы), при этом отношение среднего квадратичного 
отклонения к средним величинам ЛА составило 13,5%. 
Для отношения ЛА/Ао относительное увеличение со-
ставило 8,3%, а отношение среднего квадратичного 
отклонения к средним показателям ― 11,9%. По этим 
оценочным показателям увеличение диаметра ЛА бо-
лее выражено связано с увеличением степени КТ, чем 
отношение ЛА/Ао при меньшей разнице коэффициента 

достоверности различий была выполнена с использова-
нием непараметрического критерия Краскела–Уоллиса 
(К-У), непараметрического аналога ANOVA и медианно-
го теста. Для дополнительной оценки связи ряда изу
ченных показателей размеров магистральных сосудов 
средостений был применён непараметрический коэффи-
циент ранговой корреляции Спирмена (ρ). При анализе 
различий между группами применяли таблицы 2×2, не-
параметрический F-критерий Фишера. Уровень значи-
мости (p) во всех тестах соответствовал <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

Проанализированы КТ-исследования 511 пациентов, 
средний возраст 57±12 лет, медианный возраст 59 лет; 
IQR 49,0–65,0 лет; min 31 год, max 84 года; муж-
чин 52,2%, женщин 47,8%. Распределение пациентов 
по полу, степени поражения лёгких и возрастным ин-
тервалам представлено в табл. 1. КТ-изображения паци-
ентов с разным объёмом поражения паренхимы лёгких 
и соответствующими измерениями лёгочной артерии 
представлены на рис. 3. 

Основные результаты исследования
Получены следующие достоверные закономерности: 

увеличение диаметра ЛА от степени поражения лёг-
ких (К-У p <0,001; медианный тест, p <0,001); увеличе-
ние диаметра Ао от возраста пациента (К-У p  <0,001; 
МТ p  <0,001); повышение отношения ЛА/Ао в зави-
симости от тяжести поражения лёгких (К-У p <0,001; 
МТ p=0,008) и снижение данного показателя от возрас-
та (К-У p  <0,001; МТ  p  <0,001). Корреляция небольшо-
го увеличения диаметра лёгочного ствола с возрастом 
(К-У p=0,094; МТ p=0,311) недостоверна, как и незначи-
тельное увеличение диаметра аорты от степени пораже-
ния лёгких (К-У p=0,061; МТ p=0,165).

В соответствии с результатами, представленными 
на рис. 4, определены следующие коэффициенты корре-
ляции Спирмена (между диаметром ЛА и степенью тя-
жести поражения): по всей выборке ― ρ=0,268; p <0,005; 
до 50 лет ― ρ=0,245; p <0,005; от 50 до 70 лет ― ρ=0,229; 
p <0,005; 70 лет и старше ― ρ=0,374; p <0,005, т.е. от-
мечена слабая положительная связь. При анализе раз-
личий по одностороннему F-критерию Фишера показано 

Таблица 1. Распределение пациентов в группах по полу (М ― мужчины), возрасту и степени тяжести течения пневмонии  
по шкале КТ 1–4 

Показатель КТ-1 КТ-2 КТ-3 КТ-4 Всего, n

I группа (до 50 лет) 47 (34 М) 56 (38 М) 19 (14 М) 9 (9 М) 131 (95 М)

II группа (50–69 лет) 84 (36 М) 127 (56 М) 78 (39 М) 24 (19 М) 313 (150 М)

III группа (70 и более лет) 24 (8 М) 18 (4 М) 16 (4 М) 9 (6 М) 67 (22 М)

Всего, n 155 (78 М) 201 (98 М) 113 (57 М) 42 (34 М) 511 (267 М)

Рис. 4. Зависимость диаметра лёгочной артерии от возраста 
и тяжести поражения лёгких при COVID-19.
КТ 1–4 ― адаптированная шкала для визуальной оценки за-
висимости тяжести общего состояния пациента от характера 
и выраженности рентгенологических признаков изменений 
в лёгких при COVID-19; ЛА ― лёгочная артерия.
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лёгких при COVID-19-ассоциированной вирусной пнев-
монии (см. рис. 4). Для степеней КТ 1–4 были определе-
ны следующие средние значения ЛА: 26,7±3,4; 26,9±3,4; 
28,8±4,1; 30,4±4,4 мм соответственно. Для диаметра 
аорты были показаны обратные закономерности. От-
мечалось достоверное изменение (увеличение) диаме-
тра аорты с возрастом ―31,2±3,7; 34,6±3,9; 34,8±5,6 мм 
для определённых выше возрастных интервалов. Отме-
чалось недостоверное изменение (увеличение) диаметра 
аорты с нарастанием степени тяжести поражения лёгких 
(КТ 1–4): 33,3±4,9; 33,7±4,2; 34,2±3,9; 34,6±4,3 мм. Про-
изводный параметр ― отношение ЛА/Ао ― демонстри-
ровал достоверное изменение (снижение) с возрастом 
(0,87±0,11; 0,80±0,12; 0,82±0,15 отн. ед. соответственно), 
обусловленное выраженным увеличением диаметра Ао 
с возрастом и незначительным увеличением диаметра 
лёгочной артерии. Достоверным было также изменение 
(увеличение) показателя ЛА/Ао при увеличении степени 
поражения лёгочной ткани (КТ 1–4): 0,81±0,13; 0,81±0,11; 
0,85±0,14; 0,88±0,12 отн. ед. соответственно.

Полученные средние показатели диаметра ЛА и от-
ношения ЛА/Ао в группе КТ-1 с наименьшим объёмом 
поражения (26,7±3,4; 0,81±0,13) оказались несколько 
выше средних показателей, определённых как норма 
во Фремингемском кардиологическом исследовании [14], 
где были определены средние показатели размера ЛА ― 
25,1±2,8 мм, среднего отношения ЛА/Ао ― 0,77±0,09. 
Возможно, это связано с методическим особенностями: 
наши измерения были выполнены без кардиосинхрони-
зации, что могло привести к увеличению измеренных ди-
аметров сосудов и непропорциональному делению иссле-
дованных групп по полу. Средний измеренный диаметр 
аорты в группе пациентов до 50 лет (31,2±3,7  мм) был 
хорошо сопоставим с результатами в обзоре [15], посвя-
щённом возрастным измерениям аорты (31,1±4 мм), где 
также отмечается увеличение диаметра аорты с возрас-
том вследствие снижения эластичности стенок сосуда.

Группы с тяжёлым течением коронавирусной ин-
фекции (КТ 3–4) (см. рис. 2, b, d, f, h) демонстрировали 

вариации. Таким образом, оценивать изменения ЛА 
предпочтительнее по данному показателю изолирован-
но, чем по отношению ЛА/Ао.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений при выполнении бескон-

трастной компьютерной томографии грудной клетки 
у пациентов не отмечалось. Исследования проводились 
по стандартному бесконтрастному протоколу для диагно-
стики заболеваний органов грудной клетки. 

Нежелательные явления, связанные с использова-
нием мобильного компьютерного томографа Airo TruCT, 
не отмечены. Лучевая нагрузка не превышала значе-
ний, характерных для стационарных компьютерных 
томографов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

В ходе работы были изучены взаимосвязи диаметров 
лёгочной артерии, аорты и их отношения у пациентов 
с различной степенью тяжести COVID-19-ассоциирован
ной пневмонии в зависимости от принадлежности к воз-
растным группам. Выявлена достоверная положитель-
ная взаимосвязь между диаметром лёгочного ствола  
и объёмом поражения паренхимы лёгких при COVID-19. 
Показано недостоверное увеличение диаметра лёгоч-
ного ствола от возраста. Отмечалось достоверное рас-
ширение аорты в старших возрастных группах, при этом 
без связи с увеличением тяжести заболевания.

Обсуждение основного результата исследования
Показано равномерное, но недостоверное увеличение 

диаметра лёгочного ствола от возраста (см. рис. 4). Зна-
чения для возрастных интервалов до 50 лет; 50–69 лет; 
70 и более лет были 27,0±3,6; 27,6±3,8; 28,2±4,1 мм 
(среднее ± среднее квадратичное отклонение) соответ-
ственно. Однако было показано достоверное увеличение 
диаметра ЛА от степени тяжести поражения паренхимы 

Таблица 2. Распределение обследованных пациентов по возрастным интервалам, тяжести течения пневмонии и расширению 
лёгочной артерии 

Возрастной 
интервал, лет

Показатель

Тяжесть КТ ЛА <29 мм ЛА ≥29 мм ЛА ≥29 мм, %

До 50*
КТ 3–4 10 18 64,3

КТ 1–2 80 23 22,3

50–69**
КТ 3–4 47 51 52,0

КТ 1–2 145 62 29,9

70 и более***
КТ 3–4 10 19 65,5

КТ 1–2 30 16 34,8

Примечание. Различия достоверны: * р <0,0001; ** р=0,0001, *** р=0,0089 (F-критерий Фишера). КТ ― компьютерная томография; 
КТ 1–4 ― адаптированная шкала для визуальной оценки зависимости тяжести общего состояния пациента от характера и вы-
раженности рентгенологических признаков изменений в лёгких при COVID-19; ЛА ― лёгочная артерия.
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расширение диаметра ЛА у обследованных пациентов 
по сравнению с состоянием до развития пневмонии, 
однако объём выборки был небольшим (45 пациентов). 
Необходимость корректировки расширения ЛА с опре-
делением отношения ЛА/Ао подтверждается достоверно 
меньшим, но достаточно высоким количеством пациен-
тов с расширением ЛА в когорте с малым объёмом по-
ражения (до 50%); см. табл. 2. Применение этого крите-
рия целесообразно для исключения конституционально 
обусловленной широкой ЛА. Но этот вспомогательный 
сравнительный критерий малоэффективен, если пациент 
входит в возрастную категорию старше 50  лет и имеет 
гипертоническую болезнь, поскольку аорта также рас-
ширяется вследствие повреждения соединительно-
тканного каркаса стенки [15]. 

Эффективность измерения лёгочной артерии как  
прогностического признака лёгочной гипертензии и до-
полнительного маркера тяжести подтверждается пре-
имущественным билатеральным процессом поражения 
лёгочной ткани [9]. Лёгочная артерия аккумулирует на-
растающее гемодинамическое неблагополучие в малом 
круге, являясь дополнительным предиктором тяжести 
течения COVID-19-ассоциированной вирусной пневмо-
нии. Расширение ЛА, отмеченное в виде достоверной 
связи с объёмом поражения паренхимы, вероятно, обу
словлено нарастающей лёгочной гипертензией.

Известно, что аутоиммунные заболевания в лёгких 
проявляются признаками интерстициальной пневмонии, 
а лёгочная гипертензия развивается, например, на фоне 
прогрессирования идиопатического лёгочного фиброза 
за счёт массивного интерстициального поражения лёг-
ких [19]. Нормальная архитектоника лёгочных сосудов 
деформируется вследствие массивного воспаления лё-
гочного интерстиция. Сужение капилляров и нарушение 
целостности эндотелия приводит к микротромбообра-
зованию и склерозу мелких сосудов и, как следствие, 
повышению гидравлического сопротивления, форми-
руется лёгочная гипертензия [20]. Развитие COVID-19-
ассоциированной вирусной пневмонии обусловлено 
высоким уровнем экспрессии ангиотензинпревращаю-
щего фермента 2-го типа (AПФ2) в альвеолярных клетках 
II типа в лёгких, которые являются мишенью спайково-
го антигена вируса SARS-CoV-2, что является причиной 
развития интерстициального поражения лёгких [11, 12]. 
Приводящим к микротромбообразованию поражающим 
фактором может быть как непосредственное поражение 
эндотелия сосудов вследствие экспрессирования в них 
рецептора АПФ2 [15, 20, 21], так и возможное вторич-
ное иммунное поражение сосудистого русла и разви-
тие отёка и экссудации. Этому способствует обширное 
накопление компонентов комплемента в стенках аль-
веол, что приводит к повреждению эндотелиальных 
клеток капилляров лёгких и последующей активации 
свёртывания [20]. Истощение рецепторной системы 
АПФ2 в сосудистом русле лёгких может способствовать 

статистически достоверное повышение доли пациентов 
с расширением диаметра лёгочной артерии более 29 мм 
для всех возрастных диапазонов (см. табл. 2). В сред-
нем эта группа пациентов составляла 60,6%, что вдвое 
больше среднего количества пациентов с расширением 
ЛА более 29 мм в группах с лёгким течением COVID-19 
(КТ 1–2). 

Полученные нами данные хорошо согласуются с ра-
нее полученными результатами [9], где было достоверно 
показано, что лёгочная артерия расширяется у пациен-
тов с COVID-19-ассоциированной пневмонией по срав-
нению с данными до заболевания, и также достоверно 
увеличивается отношение ЛА/Ао, однако связь данных 
показателей с тяжестью течения пневмонии была невы-
раженной. 

Пороговые показатели диаметра ЛА, выше кото-
рых можно достоверно утверждать о формировании 
лёгочной гипертензии, различны. Например, верхние 
границы диаметра ЛА, выше которых у пациентов от-
мечалась одышка, составляли 29 мм у мужчин и 27 мм 
у женщин, критическое отношение ЛА/Ао составило 0,9 
[13, 16]. В другом исследовании предложены показатели 
ЛА 29 мм, а отношение ЛА/Ао ― как критерии, выше 
которых может быть диагностирована лёгочная гипер-
тензия, при этом показана высокая чувствительность, 
но недостаточная специфичность данных значений [14]. 
Другой предложенный порог 31,5 мм, выше которого ре-
гистрируется лёгочная гипертензия, также показал низ-
кую специфичность [14]. В руководстве по диагностике 
и лечению лёгочной гипертензии отмечается пороговый 
уровень 29 мм [17].

Таким образом, выбранный порог 29 мм обоснован, 
но, возможно, будет скорректирован при получении 
дополнительных данных по оценке давления в лёгоч-
ной артерии, например, при ультразвуковых измерени-
ях  [18]. Полученные нами данные о статистически до-
стоверно большем количестве пациентов с диаметром 
ЛА более 29  мм в группах пациентов с тяжёлым тече-
нием (см. табл. 2) свидетельствуют о возможном вкладе 
формирования лёгочной гипертензии в более тяжёлое 
течение заболевания.

Исследованный нами показатель ЛА/Ао не продемон-
стрировал превышения пороговых значений 0,9 и 1 [9] 
и достигал максимальных величин 0,88±0,12 в группе 
пациентов со степенью поражения лёгких КТ-4. Досто-
верное увеличение данного показателя соответствует ре-
зультатам, полученным в работе P. Spagnolo и соавт. [9].  
Подчёркивая клиническую значимость расширения ЛА, 
авторы приводят достоверные данные об увеличении 
диаметра ЛА и соотношения диаметра ЛА/Ao у паци-
ентов с летальным исходом по сравнению с выздоро-
вевшими. В данной публикации была отмечена слабая 
положительная корреляция между степенью поражения 
лёгких (также разделённых по степени тяжести 1–4) 
и увеличением диаметра ЛА. Было показано достоверное 
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(признаки лёгочной гипертензии) и тяжёлой степенью 
поражения паренхимы лёгких (КТ 3–4). Полученные за-
кономерности требуют дальнейшего изучения, что по-
зволит более дифференцированно подходить к прогнозу 
исходов данного инфекционного заболевания, разрабо-
тать эффективные методы терапии и выделить группы 
риска пациентов с тяжёлым течением заболевания, тре-
бующие повышенного внимания клиницистов. 
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эндотелиальной дисфункции и воспалению, а также обо-
стрять течение атеросклероза и диабетической ангио-
патии [15, 20], а при COVID-19 ― обусловливать отсро-
ченные негативные реакции в виде прогрессирования 
атеросклеротического поражения сосудов.

Сообщается о феномене VES (vascular enlargement 
sign) ― признаке расширенных сосудов при COVID-19-
пневмонии, однако данный феномен не был глубоко 
изучен, и в нескольких доступных исследованиях сооб-
щалось о его непостоянной распространённости. Отмеча-
ется, что данный признак встречается у 76,9% пациентов 
с признаками вирусной пневмонии [7, 10]. 

Наличие лёгочной гипертензии вне зависимости 
от причин, которые её вызвали, оказывает вторичное 
негативное влияние на течение вирусной пневмонии, 
особенно при массивных поражениях лёгких.

Продемонстрированное в работе расширение лёгоч-
ного ствола от степени тяжести поражения паренхимы 
лёгких позволяет рассматривать формирование лёгоч-
ной гипертензии как один из важных признаков тя-
жести течения COVID-19-ассоциированной пневмонии. 
Установленная закономерность позволит более диффе-
ренцированно подходить к прогнозу исходов данного 
инфекционного заболевания, разработать эффективные 
методы терапии и выделить популяционные группы 
риска тяжёлого течения заболевания, требующие повы-
шенного внимания клиницистов.

Ограничения исследования
Исследование не отвечает на вопрос, является ли лё-

гочная гипертензия, отмеченная как расширение лёгоч-
ной артерии, исходным состоянием, или она развивает-
ся на фоне течения коронавирусной инфекции. В рамках 
данной работы не проводились измерения диаметра 
ЛА у пациентов различных возрастов без признаков 
вирусной пневмонии для оценки популяционной встре-
чаемости лёгочной гипертензии (расширение лёгочной 
артерии). Данные о популяционной распространённости 
лёгочной гипертензии и расширении ЛА представлены 
в работе [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе работы показаны статистически значимая по-

ложительная связь между расширением лёгочной арте-
рии и степенью тяжести поражения лёгких при COVID-19- 
ассоциированной пневмонии во всех возрастных груп-
пах; статистически значимо более высокое число па-
циентов с расширением лёгочной артерии более 29 мм 
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Наблюдения доплеровского мерцающего 
артефакта: база данных радиочастотных 
ультразвуковых сигналов
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Мерцающий артефакт в доплеровских режимах ультразвукового исследования проявляется 

быстрой хаотической сменой окрашенных пикселей на экране прибора. Явление, которое можно использовать в ка-
честве полезного диагностического признака, исследовано недостаточно. Большинство предположений о причинах 
артефакта сделаны на основании изображений с экрана ультразвукового прибора без глубокого изучения свойств 
принимаемых сигналов.

Материалы и методы. Радиочастотные ультразвуковые сигналы были записаны при исследовании фантомов. 
Исследовались как объекты, приводящие к появлению мерцающего артефакта на экране прибора, так и имитации 
сосудов и мягких тканей. Сбор данных проводился с июля 2016 по март 2021 г. Данные получены при помощи ис-
следовательского ультразвукового прибора «Сономед-500» с датчиками 7,5 L38 и 3,4 C60. 

Содержимое базы данных. Представлена база данных, содержащая радиочастотные сигналы, полученные с выхо-
да формирователя луча из приёмного тракта ультразвукового медицинского диагностического прибора в режиме цве-
тового доплеровского картирования и В-режиме. Представленные в базе данных сигналы содержат признаки мерца-
ющего артефакта. База состоит из исследований пяти различных фантомов общим объёмом 10,5 ГБ. Радиочастотные 
данные сохранены в бинарном виде. Настройки сканирования, необходимые для анализа радиочастотных данных, 
содержатся в текстовых файлах. Каждое исследование сопровождается примером характерной сонограммы в гра-
фическом формате. База данных доступна по адресу: https://mosmed.ai/datasets/ultrasound_doppler_twinkling_artifact. 

Доступность кода. Для просмотра и анализа базы данных к архиву прилагаем разработанную нами про-
грамму TwinklingDatasetDisplay. Доступен исходный код программы: https://github.com/Center-of-Diagnostics-and-
Telemedicine/TwinklingDatasetDisplay.git. 

Условия использования. База данных может быть использована для разработки и тестирования алгоритмов об-
работки ультразвуковых сигналов. Доступ к базе данных и коду для её просмотра открыт для всех желающих.

Ключевые слова: цветовая ультразвуковая доплерография; мерцающий артефакт; база данных; «сырые» радио-
частотные данные; ультразвуковые фантомы.
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Doppler twinkling artifact observations:  
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ABSTRACT
BACKGROUND: Doppler twinkling artifact is a rapid change of colors seen in CFI-mode in the presence of kidney stones 

and calculi. Therefore, numerous researchers use the twinkling artifact as a diagnostic sign. However, this phenomenon is 
under-researched, because most assumptions concerning its causes are made based on pure visual observations of the 
scanner’s screen leaving the important steps of signal transformation hidden behind the “black box” curtains of ultrasound 
machines.

MATERIALS AND METHODS: Raw radiofrequency ultrasound signals were recorded in the phantom studies. The recorded 
echoes were received from objects that create the Doppler twinkling artifact and artificial blood vessels and soft tissues 
imitators. The data were collected between June 2016 and March 2021. Sonomed-500 with the 7.5 L38 and 3.4 C60 probes 
served as the research machine for the signal capture.

Data records: We present the database containing raw radiofrequency ultrasound signals from the beam former output of 
the research ultrasound machine. The dataset consists of CFI and B-mode echoes recorded from twinkling objects. Therefore, 
this database can be useful for those who test, develop and study ultrasound signal processing algorithms. Furthermore, the 
database is freely available online. The 10.5 GB database consists of echoes received from five phantoms. Raw radiofrequency 
signals were stored in the binary files; scanning parameters were stored in text files. The database is available at:  
https://mosmed.ai/datasets/ultrasound_doppler_twinkling_artifact. 

Code availability: The public can visualize the database content with the specially written program TwinklingDatasetDisplay 
available at: https://github.com/Center-of-Diagnostics-and-Telemedicine/TwinklingDatasetDisplay.git.

Usage notes: The database can be used to test and develop signal-processing algorithms, such as wall filtration, velocity 
estimation, feature extraction, speckle reduction, etc. Furthermore, the public is free to share (copy, distribute, and transmit) 
and remix (adapt and do derivative works) the dataset considering appropriate credit is given.

Keywords: ultrasonography; color flow imaging; Doppler twinkling artifact; dataset; raw radiofrequency signals; ultrasound 
phantoms.
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多普勒观测闪烁神器：射频超声信号数据库
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简评

论证。通过仪器筛网上涂漆像素的快速混乱变化，表现出多普勒模式中的闪烁伪影。 不

能足够地研究可用作有用的诊断特征的现象。 关于工件的原因的大多数假设是基于来自超

声波装置屏幕的图像而没有深入研究接收信号的性质的深度研究。 

材料与方法射频超声信号记录在幽灵的研究中。 这些物体导致器件屏幕上的闪烁伪像以

及血管和软组织的模仿。 从2016年7月到3月2021年进行数据收集使用Sonad-500研究超声仪

器获得数据，具有7,5 L38和3,4 C60传感器。 

内容数据库 提供了一个包含射频信号的数据库，彩色多普勒成像模式下超声医学诊断仪接

收通路波束形成器输出的结果和B-式。数据库中呈现的信号包含闪烁的伪影的符号。 基础包括

研究五种不同幽灵的研究，总体积为10.5 GB。 射频数据以二进制形式存储。 分析射频数据所

需的扫描设置包含在文本文件中。 每项研究伴随着以图形格式的特征超声图的示例。 数据库

可在以下网址查阅：Https://mosmed.ai/datasets/ultrasound_doppler_twinkling_artifact. 

代码可用性。为了查看和分析数据库，请将我们开发的TwinklingDataSetDisplay软

件添加到存档中。程序源代码可用：https://github.com/Center-of-Diagnostics-and-

Telemedicine/TwinklingDatasetDisplay.git.

使用条款。数据库可用于开发和测试用于处理超声信号的算法。 访问数据库和用于查看

它的代码为每个人都打开。 

关键词：彩色超声波多普拉洛林; 闪烁的神器; 数据库; “原始”射频数据; 超声波幻影。.
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ОБОСНОВАНИЕ
Мерцающий артефакт в режиме цветового допле-

ровского картирования проявляется в виде быстрой 
хаотической смены окрашенных пикселей на экране 
ультразвукового медицинского прибора. Он наблюда-
ется в режимах, предназначенных изначально для ис-
следования кровотока, при этом окрашиваются участки, 
где движение крови исключено. Клиническая значи-
мость проблемы состоит в том, что мерцающий артефакт 
можно использовать в качестве дополнительного диаг
ностического признака при поиске почечных камней, 
камней мочеточников и мочевого пузыря, конкрементов 
желчного пузыря и желчных протоков. Он может быть 
полезен также для обнаружения микрокальцинатов, 
встречающихся в новообразованиях молочной железы 
[1–8]. Широкая распространённость и социальная зна-
чимость этих заболеваний, возможные трудности при их 
выявлении с помощью традиционной ультразвуковой 
визуализации требуют поиска дополнительных диаг
ностических опций, одной из которых могло бы стать 
умелое использование мерцающего артефакта. Стоит от-
метить, что выявляемость и интенсивность мерцающего 
артефакта весьма вариабельны и зависят от аппаратуры 
и настроек сканирования.

Для объяснения причины возникновения мерцающе-
го артефакта было выдвинуто несколько конкурирующих, 
слабо связанных между собой гипотез [9–16]. В доказа-
тельство своих гипотез большинство авторов приводят 
изображения с экрана ультразвукового прибора. Факти-
чески для авторов этих гипотез ультразвуковой прибор 
являлся «чёрным ящиком». Предположения о причинах 
мерцающего артефакта сделаны без возможности изу-
чить все шаги обработки сигнала. Таким образом, боль-
шинство гипотез невозможно проверить по существу.

Исследователям мерцающего артефакта недоста-
ёт анализа радиочастотных данных, несущих боль-
ше информации, чем сонограммы, на экране прибора. 
Для получения таких данных необходимы труднодо-
ступные исследовательские приборы, обеспечивающие 
доступ к «сырым» радиочастотным сигналам. Важно, 
что в открытом доступе до сих пор нет наборов данных, 
содержащих ультразвуковые доплеровские сигналы 
с признаками мерцающего артефакта.

В статье представлена открытая база радиочастот-
ных сигналов, полученных с выхода формирователя 
луча из тракта предварительной обработки исследова-
тельского ультразвукового прибора, а также инструмента 
для её просмотра и анализа.

МЕТОДЫ
Критерии соответствия

В базу включены цифровые записи наблюдений ис-
кусственных объектов (фантомов), содержащие при-
знаки мерцающего артефакта. Для включения объекта 
в базу проводили исследование на двух различных уль-
тразвуковых приборах, добиваясь на обоих появления 
стабильной картины мерцания. В базу включены также 
записи потока жидкости в канале доплеровского фанто-
ма, имитирующие нормальный кровоток в сосуде.

Продолжительность сбора данных
Исследование проводилось в период с июля 2016 

по июль 2021 г.

Ультразвуковое оборудование
Данные получены из трактов цветового доплеров-

ского картирования и B-визуализации ультразвукового 
прибора «Сономед-500» (Спектромед, Москва), при этом 
использовались линейный (7.5 L38) и конвексный  
(3.4 C60) датчики.

Радиочастотные сигналы, из которых формирует-
ся база данных, получены следующим образом (рис. 1). 
Для формирования луча по каждому направлению скани-
рования используются 64 элемента фазированного датчи-
ка. Все выбранные элементы излучают импульс с задерж-
ками, обеспечивающими фиксированную фокусировку 
передатчика. Для B-режима излучается импульс дли-
тельностью ~1 мкс, для доплеровского режима ― ~4 мкс. 
Эхосигналы принимаются отдельно каждым элементом 
решётки. В аналоговом приёмном модуле они проходят 
усиление, после чего оцифровываются на частоте 50 МГц. 
Цифровые сигналы отдельных каналов суммируются 
в формирователе луча с задержками, обеспечивающими 
динамическую фокусировку. Сформированный сигнал од-
ного луча подвергается децимации: частота оцифровки 
снижается до 10 МГц. Направление сканирования вы-
бирается перекоммутацией активных элементов датчика.

Для контроля достоверности наблюдений исполь-
зовали вспомогательный прибор Medison SA-8000 EX 
(Корея), который не обеспечивает доступ к «сырым» 
данным. На нём получали доплеровские изображения 
тестовых объектов и добивались появления мерца-
ющего артефакта, как на основном приборе, при этом 
использовался линейный датчик L5-9EC и конвексный 
С3-7ED. Использование контрольной машины позволя-
ло убедиться, что артефакт вызван объективными физи-
ческими процессами, происходящими на исследуемом Рис. 1. Схема захвата данных.
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объекте. Это снижает вероятность ситуаций, при которых 
мерцание вызвано не свойствами объекта, а какими-ли-
бо особенностями одного из приборов.

Принцип получения данных в режиме 
цветового доплеровского картирования 

Размер области цветового доплеровского карти-
рования (ЦДК) определяется интерактивно специали-
стом, проводящим исследование. Каждое направление 
(луч) в выделенной области облучается N раз. Группа 
из N сигналов, полученных при облучении одного и того 
же участка тканей, называется доплеровской пачкой. 
Время для одной локализации в пределах пачки назы-
вается «медленным» временем, в отличие от «быстро-
го» времени, которое измеряется при получении одного 
луча и прямо пропорционально глубине прихода сигна-
ла. Кровоток и прочие эффекты отслеживаются по из-
менениям сигналов «медленного» времени в пределах 
одной пачки. Если в исследуемом объекте изменений 
нет, эти сигналы тождественны с точностью до шумов. 

В случае если для получения пачки последователь-
но облучать одно и то же направление, можно получить 
частоту повторения импульсов около 5 кГц, что непри-
менимо для большинства медицинских приложений. 
С целью снизить частоту повторения импульсов иссле-
дуемая область разбивается на S подобластей сканиро-
вания (sweeps), каждая из которых состоит из M лучей 
(рис. 2). При получении пачки последовательно облу-
чают лучи одной подобласти с 1-го до М-го. Таким об-
разом, доплеровские пачки формируются параллельно 
для M  лучей одной подобласти. Далее процесс повто-
ряется для остальных подобластей. Частота повторения 
импульсов при этом снижается в M раз.

Общий размер области интереса определяет число лу-
чей (S×M). Один луч состоит из P комплексных отсчётов. 
Для увеличения частоты кадров иногда изменяют плот-
ность лучей Q. Так, если Q=2, окно ЦДК обновляется вдвое 
быстрее, но информация о каждом втором луче теряется. 

Все вышеперечисленные действия повторяются 
F  раз, и таким образом формируется кинопетля, состо-
ящая из F кадров. Полученные сигналы записываются 
в двоичный файл, а параметры сканирования помеща-
ются в одноименный текстовый файл (таблица).

Исследуемые объекты и условия наблюдения
Большая часть базы данных содержит сигналы, от-

ражённые от объектов, на которых в доплеровских ре-
жимах наблюдается мерцающий артефакт, в том числе 
на контрольном приборе. Это искусственные объекты: 
шероховатая и гладкая проволока из низкоуглероди-
стой, термически необработанной стали, стержни из пла-
стика (ABS), алюминия и дерева. Объекты размещаются 
на фиксированных позициях в корпусе специально раз-
работанного фантома. Корпус заполняют агар-агаром, 
водой, этиловым спиртом. В базу данных не включены 

наблюдения от почечных камней in vitro. Это сделано 
с целью, чтобы эксперименты можно было воспроиз-
вести в независимых условиях. Для записи сигналов 
от движущейся жидкости использовали доплеровский 
фантом Gammex 1430 LE Mini-Doppler Flow System (США). 

Доплеровская пачка состояла из 5; 9 или 17 им-
пульсов. Исследования с линейным датчиком прово-
дились на несущей частоте 7,5 МГц, мощности 74% 
для В-режима; для режима ЦДК несущая частота со-
ставляла 6,3 МГц, мощность 97%, частота повторения 
импульса 750 Гц. Исследования с конвексным датчиком 
проводились на несущей частоте 3,3 МГц, мощности 
95% в В-режиме и на несущей частоте 3,3 МГц, мощ-
ности 98%, частоте повторения импульса 1 кГц. Частота 
дискретизации во всех случаях равна 10 МГц. Иные на-
стройки, такие как межкадровое усреднение, настрой-
ки фильтра подавления колебаний стенок сосудов (wall 
filter) и прочие, не влияли на данные, поскольку данные 
получены из тракта предварительной обработки.

Содержимое базы данных
Резюме содержимого базы данных

Собраны и размещены в открытом доступе (по адресу 
https://mosmed.ai/datasets/ultrasound_doppler_twinkling_artifact) 
записи цифровых радиочастотных сигналов, содержа-
щих признаки мерцающего артефакта. В базе также 
содержатся сигналы, полученные из областей с сосуда-
ми в фантоме Gammex, специализированных фантомов 
собственной разработки, отражения от тканеимитиру-
ющего материала. База данных будет полезна иссле-
дователям, изучающим алгоритмы обработки сигналов 
В-режима и ЦДК. 

База данных включает 5 наборов исследований, 
различающихся по объекту исследования (рис.  3). 

Рис.  2. Пояснение схемы сканирования в режиме цветово-
го доплеровского картирования. Цветовая кодировка у вер-
тикальных полос соответствует номеру луча в группе лучей 
(sweep). Красным цветом показан исследуемый сосуд.
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объекты и среды указаны в названиях каталогов базы 
данных. В названии каталога слово «linear» указы-
вает на использование линейного датчика 7.5 L38, 
слово «convex» ― на использование конвексного  
датчика 3.4 C60.

Каждое исследование представляет собой пару фай-
лов с одинаковым именем и расширениями .dat 
и .par. К записям «сырых» данных приложены изо-
бражения и видеофрагменты, иллюстрирующие воз-
никновение мерцающего артефакта. Исследуемые 

Таблица. Основные параметры сканирования, отображаемые в файле .par

Параметр Описание Обозначение

Number of frames Число кадров F

Raw frame size Объём памяти в байтах, занимаемый радиочастотными данными, 
необходимыми для построения одного кадра в дуплексном режиме В+ЦДК

-

Header size Объём памяти в байтах, зарезервированный перед каждым лучом -

Number of B-beams Число лучей, используемое при получении серошкального изображения B

Size of B-beam in samples Число отсчётов, используемое при получении серошкального изображения 
и зависящее от глубины сканирования

G

Number of CF shots Число импульсов в доплеровской пачке N

Number of sweeps Число групп лучей в режиме ЦДК. Группу лучей называют sweep, кадр ЦДК 
состоит из нескольких групп лучей

S

Beams in sweep Число лучей в каждой группе M

Size of CFM beam in samples Число отсчётов в режиме ЦДК P

First scan CFM beam Позиция окна ЦДК по ширине В-изображения -

CFM density Плотность лучей в режиме ЦДК определяется по формуле (b–a)/c,  
где a и b — номера В-лучей, определяющих левую и правую границы  
окна ЦДК, c — количество ЦДК-лучей

Q

Number of CFM beams Число лучей в режиме ЦДК S×M

Number of first CFM sample Позиция окна ЦДК по глубине относительно B-изображения -

Примечание. ЦДК ― цветовое доплеровское картирование.

Рис. 3. Состав базы данных.
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•	 область мягких тканей в отсутствии движения (пос­
ле фильтрации сигнала от тканей остался лишь шум;  
см. рис. 5, b); 

•	 область наблюдения мерцающего артефакта на сталь-
ной проволоке (наблюдается случайный сигнал, ко-
торый отличается от шума на рис. 5, b большей дис-
персией; см. рис. 5, c);

•	 область наблюдения мерцающего артефакта на глад-
ком объекте (в сигнале заметна периодичность, вы-
званная микроколебаниями наблюдаемого объекта; 
см. рис. 5, d).

Состав базы данных
1.	 Набор исследований доплеровского фантома Gammex 

1430 LE Mini-Doppler Flow System. 
На рис. 6 представлен внешний вид и схема фантома; 

на рис. 7 приведены примеры сонограмм. При поперечном 
сканировании линейный датчик установлен под углом 60º 
к сосуду, скорость потока равна 30 см/с, данные получе-
ны при 5; 9 и 17 зондирующих импульсах в последова-
тельности, частота повторения импульсов равна 2,5 кГц. 
При этом наблюдалась типичная сонограмма, которую 
можно видеть при исследовании сонной артерии. 

При продольном сканировании линейным датчиком 
скорость потока устанавливалась равной 50 см/с, ис-
следование проведено при 17 зондирующих импуль-
сах и частоте 1 кГц. Проекция скорости, отображаемая 
в доплеровском режиме, была близка к нулю. Такое 

Формат файлов базы данных
Радиочастотные сигналы записаны в бинарной фор-

ме в файл с расширением .dat (рис. 4). В нём содержатся 
комплексные данные для построения кадра в В-режиме 
(B-frame) и ЦДК (CFM-frame). Действительная и мнимая 
часть каждого отсчёта записана в формате «32 bit little-
endian (LE) signed integer». Запись проводится таким об-
разом, что вначале записывается 20-битный заголовок, 
обозначенный на рис. 4 символом H, потом идут отсчёты 
первого луча В-изображения, обозначенные В-sample, 
потом заголовок и отсчёты второго и последующих лу-
чей В-изображения.

Далее записываются отсчёты для построения ЦДК, обо-
значенные СFI-sample, причём сначала записывается заго-
ловок H, потом пишутся все отсчёты по глубине, полученные 
для первого импульса в пачке и первого луча из первой 
группы (sweep). Так получаем первую строку данных ЦДК; 
каждая последующая строка также отделена заголовком.

Далее таким же образом записаны второй и последую-
щие кадры. Каждому файлу .dat соответствует одноимен-
ный текстовый файл с расширением .par, содержащий 
информацию о параметрах сканирования (см. таблицу). 
В нём находятся конкретные значения величин F; G; B; F; 
S; N; M; P; Q.

Программа просмотра базы данных
Для просмотра и анализа предлагаемой базы дан-

ных разработана программа TwinklingDatasetDisplay. Она 
предназначена лишь для просмотра радиочастотных сиг-
налов и не включает каких-либо алгоритмов обработки 
сигналов для ЦДК [17–30]. Все программные модули 
написаны на языке C++ с использованием библиотеки 
XRAD [31]. Программа находится в открытом доступе  
(https://github.com/Center-of-Diagnostics-and-Telemedicine/
TwinklingDatasetDisplay.git). Исполняемые файлы под ОС 
Windows также включены в состав базы данных.

Программа TwinklingDatasetDisplay позволяет:
•	 открывать файлы формата .dat, используя информа-

цию из сопровождающих файлов .par;
•	 формировать из данных обычное серошкальное изо-

бражение В-режима;
•	 отображать комплексные сигналы в виде графиков 

в зависимости как от «быстрого», так и «медленно-
го» времени режима ЦДК;

•	 применять к ним элементы спектрального анализа.
Примеры сигналов «медленного» времени, которые 

и определяют доплеровскую картину, представлены 
на рис. 5. Здесь показаны характерные графики сигна-
лов из разных областей:
•	 область движения кровеимитирующей жидкости 

по каналу доплеровского фантома Gammex 1430 LE 
Mini-Doppler Flow System (видно, что действитель-
ная и мнимая части сигнала изменяются в квадра-
туре, что характерно для движущихся объектов; 
см. рис. 5, a);

Рис.  4. Схема хранения «сырых» радиочастотных данных 
в файле .dat.
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Рис. 5. Примеры визуализации радиочастотных сигналов с помощью программы TwinklingDatasetDisplay: a ― поток жидкости 
в фантоме Gammex; b ― область мягких тканей в отсутствие движения; с ― сигнал мерцающего артефакта на шероховатом 
объекте; d ― сигнал мерцающего артефакта на гладком объекте. В левом столбце комплексные сигналы представлены в виде 
параметрической линии в полярных координатах (действительная часть отображается по оси абсцисс, мнимая ― по оси орди-
нат). В правом столбце показана зависимость от «медленного» времени в пределах пачки. 

a

b

c

d
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2.	 Набор исследований специального фантома, из-
готовленного для изучения мерцающего артефакта 
(рис. 8; подробное описание фантома доступно в [32]). 
При исследовании фантома линейный датчик при-

кладывался в фиксированных пронумерованных поло-
жениях. Исследовались цилиндры диаметром 1,75 мм 
из металла (позиции 1; 4; 8), пластика (позиции 2; 5; 7), 
деревянные стержни (позиции 3; 6) в различных средах 
(вода, спирт, агар-агар). Набор содержит исследова-
ния, проведённые с использованием линейного датчика 
при 9 зондирующих импульсах и частоте повторения 
импульса 1 кГц. Характерные сонограммы приведены 
на рис. 9. Можно видеть, что при заполнении фантома 
этанолом мерцающий артефакт проявляется значительно 
реже, чем при использовании иных сред. В воде также 
заметно проявление артефакта на воздушных пузырь-
ках, поднимающихся от деревянного стержня. Можно 
заметить также, что интенсивность мерцания на алюми-
ниевых стержнях заметно больше, чем на пластиковых 
и деревянных.
3.	 Набор исследований эластографического фанто-

ма молочной железы Blue Phantom, содержащий 

исследование может быть полезно для отладки алго-
ритмов картирования. 

Выполняли также продольное сканирование кон-
вексным датчиком, при этом выполнено 3 исследова-
ния при различной скорости потока (30 см/с; 65 см/с; 
100 см/с) при частоте повторения импульсов 2 кГц. 
Для этих исследований использовали конвексный дат-
чик. При этом оцениваемая величина проекции скорости 
потока по горизонтальному сосуду менялась от отрица-
тельного значения, проходя через ноль, до положитель-
ного значения, сосуд окрашивался всей палитрой режи-
ма ЦДК кровотока.

На рис. 7 и всех последующих сонограммах помеща-
ются рядом как B-изображение с наложенной на него 
доплерограммой, так и B-изображение без доплеро-
графии. Последующие исследования проводились с ис-
пользованием линейного датчика, поскольку его при-
менение является общепринятым при исследовании 
небольших глубин. Предпочтение отдавалось малым ве-
личинам частоты повторения импульса, поскольку на них 
есть возможность зарегистрировать оба типа сигналов 
мерцающего артефакта [32].

Рис. 6. Внешний вид и схема фантома Gammex 1430 LE Mini-Doppler.

Рис. 7. Сонограммы фантома Gammex: a ― при исследовании линейным датчиком под углом 60º к потоку; b ― параллельно 
потоку; c ― при исследовании конвексным датчиком.

a b c
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Два образца исследовали линейным датчиком на ча-
стоте повторения 500 Гц при 9 импульсах в пачке. Харак-
терные сонограммы представлены на рис. 11. 
5.	 Исследование стальной шероховатой проволоки 

и деревянного стержня в желе из агар-агара. 
Исследование проводилось линейным датчиком 

при 9 зондирующих импульсах. В отличие от опыта, 
представленного на рис. 9, древесина подверглась дли-
тельному предварительному увлажнению и дегазации. 
Как видно из рис. 12, оба объекта порождают акусти-
ческую тень и на B-изображении имеют одинаковую 
эхогенность. Однако на металле мерцающий артефакт 
возникает, а на дереве ― нет. Разница наблюдений по-
зволяет связать один из видов мерцания с воздушными 
микропузырьками в структуре древесины.

Заметки о применении базы данных
В большинстве работ [1–8, 10–13], посвящённых мер-

цающему артефакту, исследования проводятся на основе 
общедоступных ультразвуковых диагностических при-
боров, не дающих доступ в тракт обработки сигналов. 
Ультразвуковой прибор в таких исследованиях можно 
считать «чёрным ящиком», а анализ, проводимый лишь 
по сонограммам на экране прибора, недостаточно ин-
формативен и создаёт проблемы с воспроизводимостью, 
поскольку алгоритмы обработки приборов различных 
производителей уникальны.

Получение необработанных данных ― важное усло-
вие для разработки новых инструментов ультразвуковой 
визуализации. Однако обычно радиочастотные сигналы 
из тракта обработки недоступны по причине закрытой ар-
хитектуры коммерческих приборов. В работе [33] проде-
монстрировано возможное решение этой проблемы, тре-
бующее собственноручной модификации оборудования. 
Настоящая база данных предоставляет всю информацию 
о сигналах без необходимости самостоятельной доработ-
ки коммерческого оборудования с неизбежной потерей 
гарантии и прочими нежелательными последствиями.

Полагаем, что представленная база данных может 
иметь большое практическое значение, т.к. с её помощью 
можно создавать новые инструменты [17] для выявле-
ния почечных камней и иных объектов, ассоциируемых 
с проявлением мерцающего артефакта.

При помощи базы данных мы провели ряд исследо-
вания, в которых: 
1)	 выявили отличия сигнала мерцающего артефакта 

от сигнала кровотока; исследовали две физиче-
ские причины мерцающего артефакта. Изображение 
на экране прибора выглядит одинаково, но за ним 
стоят действительно разные физические процессы, 
что хорошо заметно на сигнальном уровне [32];

2)	 разработали особый режим, который позволяет ото-
бражать мерцание не как ошибку доплерографии, 
которая случайно оказалась полезна, а как специаль-
ную диагностическую опцию [17, 34]. Пользуясь этим 

данные, снятые линейным датчиком при 5; 9 
и 17 зондирующих импульсах в последовательности 
для частоты повторения импульса 150 Гц, а также 
при 17  зондирующих импульсах и частоте повторе-
ния 300 Гц; 500 Гц; 750 Гц; 1 кГц. 
Фантом, фотография и схема которого приведены 

на рис. 10 (a, b), содержит включения, моделирующие 
микрокальцинаты; на рис. 10 (c) они указаны стрелкой 
на срезе компьютерной томограммы. На этих включениях 
в режиме ЦДК (рис. 10, d) наблюдался мерцающий арте-
факт при низкой частоте повторения импульса. С ростом 
частоты интенсивность артефакта снижалась до полного 
исчезновения на частотах более 1 кГц.
4.	 Набор исследований микрокальцинатов размером 

~200 мкм, искусственно выращенных в желе из агар-
агара. 

Рис. 8. Фотография и чертежи специализированного фантома 
с указанием размеров в миллиметрах и позиций измерения.
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Рис. 9. Примеры сонограмм специализированного фантома с указанием позиций и среды заполнения: a ― позиция 2 (4 стержня 
из пластика, расположенных параллельно плоскости датчика); b ― позиция 3 (4 стержня из древесины, расположенных торцом 
к датчику); c ― позиция 4 (4 алюминиевых стержня, расположенных торцом к датчику); d ― позиция 10 (стержни из древесины, 
алюминия и пластика, расположенные торцом к датчику).

Рис. 10. Фантом молочной железы Blue Phantom: a ― внешний вид; b ― схема включений; c ― срезы компьютерной томо-
граммы (стрелкой обозначена исследуемая область); d ― сонограмма.
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b

c

d

a b c d
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из тракта предварительной обработки ультразвукового 
прибора «Сономед-500». База общим объёмом 10,5 Гб 
содержит преимущественно исследования объектов, 
на которых наблюдается мерцающий артефакт, в режи-
ме ЦДК кровотока. Наиболее очевидная область при-
менения БД ― разработка и тестирование алгоритмов 
обработки сигналов ультразвуковых диагностических 
приборов. База данных находится в открытом доступе 
в сети Интернет (https://mosmed.ai/datasets/ultrasound_
doppler_twinkling_artifact). 

База доступна под лицензией Creative Commons 
Attribution – Noncommercial – Share Alike (CC BY-NC-SA). 
В случае публикации результатов, полученных с исполь-
зованием базы данных, просим ссылаться на эту статью. 
В случае создания производных продуктов необходимо 
распространять их под той же лицензией. Любые по-
пытки получения финансовой выгоды от использования 
базы данных не допускаются.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источник финансирования. Статья подготовлена 
при поддержке Департамента здравоохранения города 
Москвы в рамках Программы «Научное обеспечение сто-
личного здравоохранения» на 2020–2022 гг. (ЕГИСУ №: 
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режимом, можно «вытягивать» мерцание там, где 
обычный прибор его не покажет. Можно отображать 
мерцание и кровоток по отдельности или вместе, ис-
пользуя различные цветовые шкалы;

3)	 провели сравнительный анализ алгоритмов фильтра-
ции колебаний стенок сосудов (wall filters) [35,  36]. 
В литературе появляются всё новые алгоритмы филь-
трации [37–40], и благодаря публикуемой базе дан-
ных у желающих есть возможность сравнить их.
В качестве развития базы данных представляет ин-

терес её дополнение сигналами in vivo и сигналами, 
полученными в других режимах работы прибора (спек-
тральный доплеровский режим, векторный поток и пр.). 
Представленная программа для открытия базы данных 
обладает минимальным набором возможностей. Но её 
открытый код на языке С++ позволяет вносить собствен-
ные усовершенствования. 

Приведённое в статье описание базы данных даёт 
достаточно информации для открытия её в любых других 
средах программирования.

Недостатки базы данных
Представленная база данных обладает рядом недо-

статков, среди которых наиболее значимым является не-
полнота информации:
•	 об исследуемых объектах (например, размер кальци-

натов, выращенных в агаровом желе, известен при-
близительно; не исследовались геометрические па-
раметры поверхности шероховатой проволоки и пр.);

•	 об условиях эксперимента (в части исследований 
не записывались точная позиция датчика, фокусное 
расстояние, мощность излучения, не всегда есть ин-
формация о частоте повторения импульса и пр.).

Доступность кода
Для просмотра базы данных доступен исходный код 

программы: https://github.com/Center-of-Diagnostics-and-
Telemedicine/TwinklingDatasetDisplay.git.

Условия использования
В статье представлена база данных, содержащая 

цифровые записи «сырых» радиочастотных сигналов 

Рис.  11. Сонограммы фантомов с микрокристаллами, выращенными в агаровом желе: a ― срез образца под микроскопом; 
b ― микрокристаллы в процессе роста; c ― вставка с микрокристаллами в фантоме из агар-агара.

Рис. 12. Сонограмма фантома с деревянным стержнем (слева) 
и стальной проволокой (справа).

a b c
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Оценка геометрических отклонений, 
возникающих при воспроизведении трёхмерных 
моделей средствами аддитивного производства, 
по данным компьютерной томографии
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Технологии трёхмерного моделирования и трёхмерной печати к настоящему времени нашли при-

менение в различных областях клинической и фундаментальной медицины, преимущественно хирургической на-
правленности. Говоря о предоперационной подготовке хирургов, соответствие напечатанных изделий анатомии 
пациента может играть важную роль в оценке патологических изменений и способах их коррекции. Определение 
отклонений размеров получаемых моделей сопряжено с этическими и техническими трудностями, связанными с не-
обходимостью определения эталона и проведения большого количества измерений соответственно. В настоящей 
работе предлагаются использование в качестве эталона геометрической фигуры с заранее известными размерами 
и оценка линейных отклонений при помощи итеративного алгоритма ближайших точек для каждой из вершин 
полученной средствами прототипирования полигональной сетки.

Цель ― оценить геометрические отклонения, возникающие при воспроизведении объектов, имитирующих 
костную ткань, средствами трёхмерного моделирования (на основе данных компьютерной томографии) и аддитив-
ного производства.

Материалы и методы. Для создания исходного объекта использовали программу FreeCAD, редактирование 
полигональных сеток проводили в программах Blender и Meshmixer. 3D-печать моделей выполняли на принтере 
Ender-3 из содержащего частицы меди PLA-пластика BFCopper. Сканирование производили 128-срезовым компью-
терным томографом Philips Ingenuity CT. Серии томографических изображений загружали в программу 3D Slicer, где 
на их основе создавали виртуальные модели методами автоматической (с пороговыми значениями 500 HU, 0 HU, 
-500 HU, -750 HU) и ручной сегментации. Сравнение исходных и воспроизведённых моделей производили на основе 
итеративного алгоритма ближайших точек в программе CloudCompare.

Результаты. В зависимости от метода сегментации объём воспроизведённых моделей превышал объём соот-
ветствующих исходных моделей на 1–27%. Средние значения линейных отклонений полигональных сеток воспро-
изведённых моделей от исходных составили 0,03–0,41 мм. Сравнение значений интегральных сумм линейных от-
клонений и изменений объёма моделей с использованием коэффициента ранговой корреляции Спирмена показало 
между ними значимую корреляционную связь (ρ=0,83; tэмп=5,27, p=0,05).

Заключение. Геометрические параметры воспроизводимого объекта неизбежно изменяются, при этом искаже-
ние больше зависит от выбранного способа сегментации, чем от общих масштабов модели или её частей. Исполь-
зование ручного способа сегментации может привести к большему искажению линейных размеров (по сравнению 
с автоматическим), но позволяет сохранить все необходимые анатомические структуры.

Ключевые слова: компьютерная томография; 3D-моделирование; 3D-печать; предоперационный период; точ-
ность воспроизведения; итеративный алгоритм ближайших точек.
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Evaluation of geometric deviations in rapid 
prototyped three-dimensional models created  
from computed tomography data
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ABSTRACT
BACKGROUND: Computer-aided design and three-dimensional printing have been used in various clinical and fundamen-

tal medicine fields, especially in surgery. For example, in the preoperative period, the correspondence of printed products to 
the anatomy can play an important role in evaluating pathological changes and correction methods. However, determining 
dimensional deviations of printed models involves ethical and technical difficulties associated with defining a reference and 
taking many measurements, respectively. Therefore, we propose to use a geometric object with known dimensions as a 
reference and estimate linear deviations using the Iterative Closest Point algorithm for each of the vertices of the prototyped 
polygonal mesh.

AIMS: To evaluate the geometric deviations associated with creation of bone-like physical objects from computed tomog-
raphy data using computer-aided design and additive manufacturing.

MATERIALS AND METHODS: The source object was created using the FreeCAD application; Blender and Meshmixer soft-
ware was used for polygon meshes correction and transformation. The 3D printing was carried out on an Ender-3 printer with 
copper-impregnated polylactide plastic BFCopper. Scanning was performed using a 128-slice tomograph Philips Ingenuity CT. 
A series of tomographic images were processed in 3DSlicer software to create virtual models by semiautomatic segmenta-
tion with threshold values of 500 HU, 0 HU, −500 HU, −750 HU, and manual segmentation. Reproduced and reference polygon 
meshes were compared using the Iterative Closest Point algorithm in CloudCompare software.

RESULTS: The volume of reproduced models exceeded the volume of respective reference models by 1%–27%. The 
average point cloud linear deviation values of reproduced models from the reference ones were 0.03–0.41 mm. A significant 
correlation between integral sums of linear deviations and changes in the volume of reproduced models was shown using 
Spearman's rank correlation coefficient (ρ = 0.83; temp = 5.27, p=0.05).

CONCLUSION: The geometry of the reproduced object changes inevitably, while the linear deviations depend more on the 
chosen segmentation method than on the overall size of the model or its structures. The manual segmentation method can 
lead to greater linear deviations, though it saves all the necessary anatomical structures.

Keywords: computed tomography; computer aided design; 3D printing; preoperative period; dimensional measurement 
accuracy; Iterative Closest Point algorithm.
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根据计算机断层扫描数据评估通过增材制造复制三维
模型引起的几何偏差
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Sergey V. Kushnarev1, Nataliya S. Gorina1
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简评

论证。三维建模和三维打印技术现已在临床和基础医学的各个领域得到应用，主要是在外

科领域。谈到外科医生的术前准备，印刷品与患者解剖结构的一致性可以在评估病变和纠正

病变的方法方面发挥重要作用。确定所得模型大小的偏差与伦理和技术困难有关，这些困难

分别与确定标准和进行大量测量的需要相关。 本文中我们建议使用具有预定尺寸的几何图

形作为参考，并使用通过原型制作获得的多边形网格的每个顶点的最近点的迭代算法来估计

线性偏差。 

目标是通过三维建模（基于计算机断层扫描数据）和增材制造来评估模拟骨组织的物体复

制时出现的几何偏差。 

材料与方法为了创建初始对象，使用了 FreeCAD 程序，在 Blender 和 Meshmixer 程序

中编辑多边形网格。 这些模型是在含有铜颗粒的 BFCopper PLA 的 Ender-3 打印机上进

行 3D 打印的。 使用飞利浦 Ingenuity CT 128 层 CT 扫描仪进行扫描。 将一系列断层

图像加载到 3D Slicer 程序中，使用自动（阈值为 500 HU、0 HU、-500 HU、-750 HU）

和手动分割的方法创建虚拟模型. 原始模型和复制模型的比较是基于 CloudCompare 程序中

最近点的迭代算法进行的。 

结果。根据分割方法的不同，复制模型的体积超过相应原始模型的体积 1-27%。 复制模

型的多边形网格与原始模型的线性偏差平均值为 0.03-0.41 毫米。 使用斯皮尔曼等级相关

系数比较线性偏差和模型体积变化的积分和的值显示它们之间存在显着相关性（ρ = 0.83； 

temp=5.27，p=0.05）。 

结论。再现对象的几何参数不可避免地会发生变化，失真更多地取决于所选的分割方法，

而不是模型或其零件的总体比例。 使用手动分割方法会导致线性尺寸的更大失真（与自动

分割方法相比），但它允许您保留所有必要的解剖结构。 

关键词：计算机断层扫描； 3D建模； 3D打印； 术前期； 保真度； 迭代最近点算法。
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ОБОСНОВАНИЕ
Технология медицинского прототипирования, со-

четающая в себе методы трёхмерного моделирования 
(computer-aided design, CAD) и трёхмерной печати, в по-
следние десятилетия всё чаще используется в различ-
ных областях клинической и фундаментальной меди-
цины [1–4]. Этому, в частности, способствует широкое 
распространение аддитивных установок, отмечаемое  
с 2000-х  годов после запуска проекта самовоспроиз-
водящихся 3D-принтеров (RepRap) и истечения срока 
патента на технологию печати методом послойного на-
плавления (fused deposition modeling, FDM).

Успешное применение медицинского прототипиро-
вания в клинической практике зависит от максималь-
ного соответствия получаемых изделий анатомии паци-
ента [5]: в ряде случаев (печать персонализированных 
имплантатов, создание направляющих резекционных 
шаблонов) степень конгруэнтности напечатанного ме-
дицинского изделия и поверхности кости может непо-
средственно влиять на исход хирургического лечения [6]; 
в других ситуациях (предоперационная подготовка, соз-
дание тренировочных фантомов) точное воспроизведе-
ние геометрических соотношений между нормальными 
и патологически изменёнными тканями позволяет пред-
видеть возможные осложнения во время операции [7].

Препятствием для оценки точности получаемых мо-
делей in vivo является сложность получения референтных 
значений размеров исследуемых анатомических струк-
тур. Прямое измерение объекта интереса не всегда осу-
ществимо даже в процессе хирургического вмешатель-
ства (в связи с деформациями органов), а используемые 
для неинвазивного сбора морфологических характери-
стик органов методы медицинской визуализации сами 
лежат в основе получения трёхмерных моделей и их не-
точностей. В качестве альтернативы может быть исполь-
зовано сравнение моделей, полученных на основе скани-
рования костных структур ex vivo, но при таком подходе 
используется относительно небольшое количество кон-
трольных точек, а сложность их интерпретации различ-
ными специалистами может приводить к ошибкам [8]. 
Хорошие результаты с последующим их внедрением 
в клиническую практику дают испытания на 3D-моделях 
крупных млекопитающих (например, свиньях) [9].

В более ранних работах, посвящённых оценке точ-
ности воспроизведения моделей средствами аддитив-
ного производства, в качестве объектов исследования 
были выбраны физические модели. Их измерение про-
водилось по нескольким контрольным точкам прямыми 
средствами  ― линейкой, штангенциркулем, коорди-
натно-измерительной машиной [10–12]. В настоящем 

исследовании предлагается использовать принципи-
ально иной подход к оценке геометрических отклоне-
ний, который заключается в сравнении всех точек по-
лигональной сетки, получаемой на основе аддитивных 
технологий с эталоном, представляющим исходную 
трёхмерную модель. Для этого в качестве эталона ис-
пользуется модель сложной формы и заранее известных 
размеров, спроектированная средствами параметриче-
ского моделирования. Сравниваемый объект, в свою 
очередь, представляет собой виртуальную модель, об-
разованную на основе эталона в результате основных 
этапов медицинского прототипирования (трёхмерной 
печати, сканирования и моделирования). Такой подход 
позволит одномоментно оценить отклонения по всей по-
верхности изделия, не прибегая к многочисленным ли-
нейным измерениям и снижая влияние человеческого 
фактора на процесс измерения.

Цель исследования ― оценить геометрические от-
клонения, возникающие при воспроизведении объектов, 
имитирующих костную ткань, средствами трёхмерного 
моделирования (на основе данных компьютерной томо-
графии) и аддитивного производства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования представлен на рис. 1.
В программе для параметрического моделирования 

FreeCAD1 (FreeCAD Community, ФРГ) спроектировали 
твердотельную модель на основе кубоида размера-
ми 20×20×12  мм (д×ш×в), содержащую пять сквозных 
параллельных каналов диаметром 1; 2; 3; 4 и 10  мм, 
на верхней грани которой создали два углубления и два 
возвышения в форме полусферы и конуса (имитирующих 
скруглённые и заострённые выемки и выступы на по-
верхности костей) высотой 4  мм (далее  ― эталон  1). 
Диаметр каналов был выбран с целью имитации на од-
ном изделии различных отверстий черепа человека, ви-
зуализируемых современными методами компьютерной 
томографии (КТ). Шаг в 1  мм для каналов меньшего 
диаметра и неровности заданной формы на поверхности 
изделия применялись с целью мануальной оценки ка-
чества на этапе печати модели. При помощи программ-
ного пакета Blender2 (Blender Foundation, Нидерланды) 
проводили расчёт объёмов, а также была создана копия 
данного эталона, увеличенная в 2  раза по длине, ши-
рине и высоте (далее  ― эталон  2), с целью проверки 
влияния увеличения размеров на величину линейных  
отклонений.

Параметрические модели, сохранённые в формате 
STL (Standard Triangle Language), загрузили в програм-
му Repetier Host3 (Hot-World GmbH & Co. KG, ФРГ), где 

1	 FreeCAD Your own 3D parametric modeler. Режим доступа: https://www.freecadweb.org/. Дата обращения: 15.05.2021.
2	 Blender 2.93.2 LTS. Режим доступа: https://www.blender.org/. Дата обращения: 15.05.2021.
3	 Repetier. Режим доступа: https://www.repetier.com/. Дата обращения: 15.05.2021.

https://www.freecadweb.org/
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при помощи слайсера CuraEngine4 (Ultimaker, Нидерлан-
ды) провели генерацию файла G-code для 3D-принтера 
со следующими параметрами печати: высота слоя 0,2 мм, 
толщина стенок 0,8  мм, заполнение 33% (выбрано эм-
пирически), скорость 50 мм/с, температура сопла 210°C, 
температура платформы 50°C, принудительный обдув 
модели, ретракт 5  мм, коэффициент подачи 100%. Пе-
чать проводили на 3D-принтере Ender-3 (Creality3D, КНР) 
с диаметром сопла 0,4 мм PLA-пластиком BFCopper (Best 
Filament, Россия), содержащим частицы меди для ими-
тации рентгеновской плотности костной ткани (среднее 
значение рентгеновской плотности пластика при 100% 
заполнении составило +1762 HU, σ=172 HU).

Полученные изделия отсканировали с использовани-
ем 128-срезового компьютерного томографа Ingenuity CT 
(Philips, Нидерланды) на воздухе с ориентацией каналов 
перпендикулярно плоскости гентри. Напряжение рентге-
новской трубки составило 120 кВ, ток 117 мА, толщина 
среза 0,625  мм, размер пикселей реконструированных 
срезов 0,43×0,43 мм.

Серии томографических изображений в форма-
те DICOM загрузили в программу 3D  Slicer5 (3D Slicer 
Community, США). На их основе создали STL-модели 
эталона 1: четыре ― методом автоматического выделе-
ния вокселей с пороговыми значениями +500 HU, 0 HU, 
-500  HU, -750  HU соответственно (инструмент Threshold 

Paint), одну ― методом ручного посрезового обведения 
вокселей (инструмент Paint). Также создали одну модель 
эталона  2 методом автоматического выделения воксе-
лей со значениями более -500  HU. Значения порогов 
для эталона  1 подобрали эмпирически, исходя из зна-
чений рентгеновской плотности в наружном слое модели 
(толщиной около 0,9 мм), составляющих -1000...+500 HU 
(-1000 HU заменено на -750 HU для исключения из мо-
дели окружающего воздуха). Выбор заведомо низких 
параметров (-500 HU, -750 HU) был обусловлен наличи-
ем выраженных дефектов при использовании положи-
тельных значений порога сегментации. Значение порога 
плотности для эталона  2 выбрали случайным образом 
из использованных для эталона 1 порогов.

Полученные модели загрузили в программу 
Meshmixer6 (Autodesk, США), где производили анализ 
и исправление ошибок полигонизации, удаление струк-
тур, не контактирующих с наружной оболочкой моделей, 
а также перестройку сетки модели с фиксированной 
длиной края полигона (инструмент Remesh-Target Edge 
Length) равной 0,25 мм. Внешний вид модели на каждом 
из перечисленных этапов представлен на рис. 2.

На заключительном этапе модели, полученные на ос-
нове КТ-данных, вместе с соответствующими им этало-
нами попарно загрузили в программу CloudCompare7 
(CloudCompare Project, Франция), где на основе 

4	 Ultimaker Cura. Режим доступа: https://ultimaker.com/software/ultimaker-cura/. Дата обращения: 15.05.2021.
5	 3D Slicer image computing platform. Режим доступа: https://www.slicer.org/. Дата обращения: 15.05.2021.
6	 Autodesk Meshmixer free software for making awesome stuff. Режим доступа: https://www.meshmixer.com/. Дата обращения: 15.05.2021.
7	 CloudCompare: 3D point cloud and mesh processing software. Open Source Project. Режим доступа: http://www.cloudcompare.org/. ��������Дата об-

ращения: 15.05.2021.

Рис. 1. Дизайн исследования.
КТ ― компьютерная томография.

Создание эталона 1 
и эталона 2

(полигональные сетки 
с точно определёнными 
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Измерение объёма Измерение объёма
Расчёт линейных отклонений 
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созданной полигональной сетки
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экземпляру) 

КТ-сканирование 
напечатанных моделей 

(одно сканирование 
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Верификация выбранного метода подсчёта 
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https://ultimaker.com/software/ultimaker-cura/
https://www.slicer.org/
https://www.meshmixer.com/
http://www.cloudcompare.org/
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итеративного алгоритма ближайших точек (Iterative 
Closest Point, ICP) производился расчёт линейных откло-
нений итоговой CAD-модели. Расчёт проводился от каж-
дой вершины полученной полигональной сетки по нор-
мали к ближайшей поверхности эталона. Статистические 
расчёты проводили с использованием программы GNU 
PSPP8 (Free Software Foundation, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Определение объёма моделей проводили для пред-

варительной оценки направления искажения их формы. 
В частности, если объём перестроенной полигональной 
сетки оказывался меньше (больше) объёма эталонной 
CAD-модели, то ожидалось уменьшение (увеличение) 
линейных размеров анализируемой модели. В случае 
равенства объёмов следовало ожидать либо совпаде-
ния размеров, либо их компенсированного искажения. 
Объёмы эталонов и моделей, полученных различными 
способами сегментации, приведены в табл. 1.

Обработанные инструментом Remesh полигональ-
ные сетки обладают примерно равной плотностью 

распределения вершин полигонов на единицу поверх-
ности. При сопоставлении моделей (совмещение вершин 
кубоидов) с эталонами результирующим набором данных 
являлось количество узлов полигональной сетки, уда-
лённых от поверхности CAD-модели на определённое 
расстояние (мм) в наружном (положительные значения) 
или внутреннем (отрицательные значения) направлении. 
Пример совмещения модели и получаемой при этом ги-
стограммы отклонения точек поверхности представлен 
на рис. 3. Дополнительный пик в области положитель-
ных значений обусловлен анизотропностью вокселей 
вдоль оси Z, а также несколько избыточным нанесением 
материала на боковых гранях кубоида.

Полученные значения искажений геометрических 
размеров для каждой модели сведены в табл. 2.

Количество измерений, выполненных программой, со-
ответствовало количеству вершин полигональной сетки 
(порядка 100 тысяч), а распределение отклонений линей-
ных размеров приближено к нормальному. На основании 
полученных значений программой была построена гаус-
сиана (вещественная функция Гаусса), аргумент макси-
мизации которой был использован в качестве среднего 
отклонения линейных размеров данной модели. Для по-
строения гистограммы все посчитанные программой ли-
нейные отклонения были разбиты по своим значениям 
на интервалы равной ширины  ― классы. Для каждой 
модели рассчитали значение интегральной суммы (Sum) 
показателей линейных отклонений моделей:

Sum = (di × qi) ,∑ n
i = 1 	 (1)

где di ― минимальное значение линейного отклонения 
в i-м классе, qi ― количество представителей в i-м клас-
се, n ― общее количество классов.

Линейное нормирование по формуле (2) было при-
менено для каждой из величин (интегральной суммы 
и изменения объёма) с целью приведения их к безраз-
мерному виду.

xi = .~ xi – xi, min

xi, max – xi, min 	
(2)

Таблица 1. Объёмы виртуальных моделей

Наименование модели: 
размеры кубоида, мм 

(тип и порог сегментации)
Объём, мм3

Различие 
с эталоном, 

мм3

Эталон 1 3576 -

20×20×12 (авто +500) 3607 31 (0,9%)

20×20×12 (авто 0) 3901 325 (9,1%)

20×20×12 (авто -500) 4255 679 (19%)

20×20×12 (авто -750) 4480 904 (25,3%)

20×20×12 (ручн.) 4538 962 (26,9%)

Эталон 2 28 608 -

40×40×24 (авто -500) 31 140 2532 (8,9%)

8	 GNU PSPP. Режим доступа: https://www.gnu.org/software/pspp/. Дата обращения: 15.05.2021.

Рис.  2. Внешний вид модели эталона  1 после этапов: а  ― параметрического моделирования; b  ― 3D-печати; c  ― КТ-
сканирования (аксиальный срез, уровень окна +805 HU, ширина окна 3718 HU, большая плотность выступов обусловлена более 
тесной укладкой филамента в горизонтальной плоскости); d ― создания полигональной сетки на основе КТ-данных.
КТ ― компьютерная томография.

a b c d

https://www.gnu.org/software/pspp/
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Линейно нормированные значения интегральных 
сумм сравнивали с показателями изменения объёма 
у соответствующих моделей для проверки направления 
искажения формы (рис. 4).

Сравнение значений интегральных сумм линейных 
отклонений и относительных изменений объёма моде-
лей с использованием коэффициента ранговой корре-
ляции Спирмена показало высокую корреляцию между 

Рис. 3. Совмещение полигональных сеток моделей (а) и гистограмма рассчитанных отклонений линейных размеров (b).

Таблица 2. Показатели линейных отклонений размеров моделей

Наименование 
модели

Минимальное
значение, мм

Максимальное 
значение, мм

Среднее значение, 
мм

Станд. отклонение, 
мм

Интегральная сумма, 
мм

20×20×12 
(авто +500) -0,58 1,146 0,026 0,214 1904

20×20×12 
(авто 0) -0,533 1,019 0,141 0,223 9532

20×20×12 
(авто -500) -0,421 1,129 0,296 0,211 20 756

20×20×12 
(авто -750) -0,675 1,107 0,373 0,197 27 179

20×20×12 
(ручн.) -0,809 1,068 0,411 0,253 18 190

40×40×24 
(авто -500) -0,862 1,353 0,37 0,275 50 213

Рис. 4. Линейные нормированные значения: красный цвет ― различия объёма моделей с эталоном, синий цвет ― различия 
интегральной суммы линейных отклонений.
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ними (ρ=0,83; tэмп=5,27, p=0,05). Таким образом, изме-
нение объёма воспроизведённой модели соответствует 
линейным отклонениям, измеренным используемыми 
программными средствами.

ОБСУЖДЕНИЕ
Процесс создания медицинского прототипа вклю-

чает в себя 3 основных этапа: сбор данных (сканирова-
ние), обработка данных (создание виртуальной модели) 
и 3D-печать [13]. 

На первом этапе проводится лучевое исследование, 
позволяющее получить данные о трёхмерном строении 
области интереса с высоким пространственным разре-
шением (компьютерная или магнитно-резонансная то-
мография, трёхмерное ультразвуковое сканирование), 
результаты которого сохраняются в виде дискретизи-
рованных изображений формата DICOM (Digital Imaging 
and Communication in Medicine). Изменение геометрии 
на данной стадии может быть обусловлено спецификой 
получения и обработки диагностической информации 
выбранным методом визуализации.

Второй этап предполагает проведение сегментации 
(выделение вокселей медицинских изображений, отно-
сящихся к создаваемой модели), преобразование сет-
ки вокселей в полигональную сетку и редактирование 
полученной трёхмерной модели. Сегментация бывает 
трёх видов  ― ручной (полностью выполняемой опера-
тором), полуавтоматической (выполняемой компьютером 
с коррекцией оператором) и автоматической (полностью 
выполняемой компьютером) [14]. Автоматизированные 
способы выглядят более привлекательными благодаря 
меньшим трудозатратам, но из-за особенностей ис-
пользуемых при этом компьютерных алгоритмов геоме-
трия конечного изделия может быть сильно искажена, 
а их точность требует отдельного изучения [15]. Именно 
поэтому на данной стадии необходимо участие спе-
циалиста со знанием анатомии (в частности, лучевой) 
для корректного выделения и редактирования объектов 
интереса. Благодаря такому подходу основной причиной 
искажения геометрии на данной стадии является чело-
веческий фактор.

На третьем этапе производится трёхмерная печать 
полученной виртуальной модели. Для его успешной ре-
ализации производится предварительная подготовка 
(слайсинг) модели, а после печати, при необходимости, 
осуществляется постобработка модели (удаление под-
держек, обработка поверхности). Вклад данной стадии 
в искажение геометрии конечного изделия зависит 
в первую очередь от типа используемого аддитивного 
оборудования.

Таким образом, для оценки геометрических иска-
жений в процессе прототипирования необходимо вы-
полнение всех трёх его основных этапов на некотором 
физическом фантоме с заранее известными линейными 

размерами и задаваемыми характерными элемента-
ми конструкции. Известно, что условия сканирования 
и настройки печати способны оказывать воздействие 
на точность получаемого изделия [10, 16], поэтому со-
ответствующие параметры сохранялись на одинаковом 
уровне для всех производимых моделей.

Существует множество различных программных па-
кетов, позволяющих проводить сегментацию медицин-
ских изображений. Использование программы 3D Slicer 
на этапе создания виртуальной модели из DICOM-
данных было вызвано доступностью (распространяется 
как «открытое» программное обеспечение) и наличием 
большого числа дополнительных модулей и расшире-
ний, делающих её идеальным инструментом для предо-
перационного планирования [17]. 

Полученные результаты подтверждают описанный 
ранее эффект «гантели», согласно которому уменьше-
ние порогового значения автоматической сегментации 
приводит к расширению контура получаемой модели [8]. 
Так, при снижении порога с +500 HU до -750 HU среднее 
значение смещения точек поверхности от эталона по-
следовательно увеличивалось с 0,026 до 0,373  мм со-
ответственно. При этом можно заметить, что данные 
искажения в большей степени зависят от способа сег-
ментации, чем от размеров сканируемого объекта, т.к. 
при пропорциональном увеличении модели в 2  раза 
во всех измерениях среднее значение линейных откло-
нений оказалось выше на 24% в сравнении с аналогич-
ным показателем для моделей исходного размера с тем 
же порогом и на 10% ниже, чем у моделей исходного 
размера, сегментированных вручную.

Относительно высокие значения геометрических 
отклонений у модели, сегментированной вручную (на 
0,41  мм для образца с основанием 20×20  мм), могут 
быть вызваны выравниванием оператором боковых гра-
ней кубоида по рёбрам, которые оказались несколько 
смещены наружу (в процессе 3D-печати), что наблюда-
ется также при сегментации полуавтоматическим спосо-
бом. При этом стоит отметить, что данные модели лучше 
передавали исходную форму благодаря сохранению всех 
контрольных элементов и отсутствию дефектов стенок 
(рис. 5).

При визуальной оценке моделей, автоматически 
сегментированных с порогом 0  HU и +500  HU, наблю-
дались дефекты стенки толщиной 1,2  мм, а у моделей 
с порогами -750 HU, -500 HU и 0 HU отсутствовали спро-
ектированные сквозные отверстия диаметром 1 мм. На-
личие дефектов, ширина которых превышает модуль 
минимальных отклонений геометрии, объясняется 
тем, что измерение толщины осуществляется по двум 
поверхностям, каждая из которых имеет отклонения 
(рис. 6). Таким образом, суммация линейного смещения 
вершины относительно внешней поверхности (отрезок 
d1) со смещением близлежащей вершины относительно 
внутренней (отрезок d2) может соответствовать дефекту 
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стенки толщиной  l, превышающему величину макси-
мального линейного отклонения. Аналогично суммация 
положительных отклонений приводит к «заращению» 
отверстий, превышающих максимальное отклонение 

размеров, вычисленное по результатам работы алгорит-
ма ICP. Именно поэтому при использовании полученных 
данных стоит иметь в виду, что линейные размеры вос-
производимых моделей включают в себя по два значе-
ния линейного смещения.

Каналы диаметром 1  мм, не выявленные на упо-
мянутых экземплярах при визуальной оценке, также 
не были оценены алгоритмом, т.к. на моделях отсут-
ствовали соответствующие данным каналам вершины 
полигонов.

Ограничения исследования 
Ограничениями данного исследования могут являть-

ся относительно малый объём выборки, а также исполь-
зование материала, не соответствующего истинному со-
ставу костной ткани.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В процессе создания изделия средствами меди-

цинского прототипирования (сканирование, 3D-мо
делирование, 3D-печать) неизбежно происходит 
искажение исходной формы. Изменение объёма мо-
делей, как и средние линейные отклонения точек их 

Рис. 5. Внешний вид моделей, сегментированных полуавтоматическим с порогом отсечения 0 HU (а ― с картой отклонений 
от эталона, b ― общий вид) и ручным (c ― с картой отклонений от эталона, d ― общий вид) способом.

Рис.  6. Измерение линейных отклонений от эталона (синие 
линии) в области дефекта сравниваемой модели (красные 
линии).

a

c

b

d
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поверхности от эталона, определённые при помощи 
итеративного алгоритма ближайших точек, имеют по-
ложительные значения. Искажение в большей степени 
зависит от выбранного способа сегментации, чем от об-
щих масштабов модели или её частей. Использование 
ручного способа сегментации в сравнении с полуавто-
матическим приводит к несколько большему искаже-
нию линейных размеров, вызванному выравниванием 
модели по недостоверным ориентирам, но позволяет 
воспроизводить все элементы исходного образца. Та-
ким образом, в случае необходимости сохранения ви-
зуализируемых анатомических структур следует преду
смотреть корректировку получаемых виртуальных 
моделей специалистом. При этом можно ограничиться 
использованием различных пороговых значений в зонах 
с плотными и разреженными структурами. Если же ря-
дом мелких структур можно пренебречь, а основной за-
дачей является соответствие общих габаритов изделия 
моделируемому органу, то предпочтительнее использо-
вать полуавтоматическую сегментацию, порог которой 
должен быть подобран экспериментально в зависимости 
от тканевого состава и параметров сканирования.
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Объективные критерии МРТ-оценки эффективности 
лечения метастазов в кости у больных раком 
предстательной железы и раком молочной 
железы: систематический обзор и метаанализ
В.О. Рипп, Т.П. Березовская, С.А. Иванов 
Медицинский радиологический научный центр имени А.Ф. Цыба — филиал федерального государственного бюджетного учреждения 
«Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Обнинск, 
Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Возможность персонифицированного подхода к лечению метастатического рака предстательной 

железы (РПЖ) и рака молочной железы (РМЖ) требует объективных методов оценки ответа на лечение очагов 
в скелете. Доказанная высокая эффективность МРТ в выявлении метастазов в кости в сочетании с отсутствием 
ионизирующего излучения создаёт предпосылки для использования метода в мониторировании хода лечения 
на основе объективных критериев оценки терапевтического эффекта.

Цель ― оценить возможности объективных количественных и полуколичественных МРТ-критериев в опреде-
лении эффективности лечения (радио-, химио-, гормоно- и таргетная терапия) метастазов в кости, применявшихся 
в клинических исследованиях у больных РПЖ и РМЖ.

Материалы и методы. Поиск в базах данных Embase, PubMed, Cochrane Central Register of Controlled trials 
(CENTRAL), eLibrary осуществлялся до 01.06.2021 по ключевым словам «magnetic resonance imaging», «MRI», «DWI», 
«treatment response», «prostate cancer», «breast cancer», «bone metastasis» на английском и русском языках. В обзор 
включали только исследования по объективной МРТ-оценке эффективности любого типа лечебного воздействия 
(за исключением хирургии) при метастатическом поражении скелета.

Результаты. На основании анализа 11 исследований, отобранных из 312 источников, выделены 4 группы 
объективных МРТ-критериев оценки терапевтического эффекта при метастатическом поражении костей у больных 
РПЖ и РМЖ, включающих динамику размеров, интенсивности сигнала на диффузионно-взвешенном изображении, 
числовых значений измеряемого коэффициента диффузии (ИКД), общей опухолевой нагрузки. Изменения этих ко-
личественных и полуколичественных показателей во всех работах, за единственным исключением, имели одинако-
вую направленность, хотя и различались числовыми значениями. Учитывая статистически значимую гетерогенность 
(p <0,1 для критерия χ2 и при I2 >40%) для значений ИКД до и после лечения, для анализа использовалась модель слу-
чайных эффектов. Изменение ИКД в результате лечения в среднем составило +0,35 [+0,12; +0,49] ×10-3 мм2/с со сред-
ними значениями ИКД до лечения 0,83 [0,71; 1,03] ×10-3 мм2/с, после лечения ― 1,18 [0,83; 1,49] ×10-3 мм2/с.

Заключение. МРТ является информативной методикой для объективной оценки ответа костных метастазов 
на терапию у больных РПЖ и РМЖ на основе количественных и полуколичественных критериев и имеет значитель-
ный потенциал в качестве диагностического инструмента для мониторирования эффективности лечения метастати-
ческого поражения скелета.

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография; метастазы в кости; ответ на лечение; метастатический рак 
молочной железы; метастатический рак предстательной железы.
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Objective criteria for MRI evaluation  
of the effectiveness of treatment of bone metastases  
in patients with prostate cancer and breast cancer: 
systematic review and meta-analysis
Vladislav O. Ripp, Tatiana P. Berezovskaya, Sergey A. Ivanov
A. Tsyb Medical Radiological Research Center — branch of the National Medical Research Radiological Center of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Obninsk, Russian Federation

ABSTRACT
BACKGROUND: The possibility of a personalized approach to the treatment of metastatic prostate cancer and breast 

cancer requires objective methods for the evaluation of the response of foci treatment in the skeleton. The proven high 
efficiency of MRI in detecting bone metastases, in combination with the absence of ionizing radiation, has laid the groundwork 
for using this method in monitoring the treatment course based on objective criteria for evaluation of the therapeutic outcome.

AIM: To assess the possibilities of quantitative and semi-quantitative parameters of MRI-evaluation of treatment efficacy 
(radiation, chemotherapy, hormone therapy, and targeted therapy) of bone metastases that were used in prostate and breast 
cancer clinical trials.

MATERIALS AND METHODS: We searched the databases Embase, PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(CENTRAL), eLibrary until April 1, 2021, using the following keywords: magnetic resonance imaging, MRI, DWI, treatment 
response, prostate or breast cancer, and bone metastasis. We only included studies related to the MRI-evaluation of treatment 
efficacy of any type of therapeutic intervention (with the exception of surgery) for metastatic skeletal lesions in this review.

RESULTS: We selected and analyzed 11 out of 312 sources found as a result of the search. It allowed us to identify four 
groups of objective MRI criteria for evaluating the therapeutic effect in metastatic bone lesions in patients with prostate and 
breast cancer, including the dynamics of sizes, signal intensity on DWI, ADC, and tumor total diffusion volume (tDV). Changes in 
these quantitative and semi-quantitative indicators, with only one exception, had the same direction, although they differed in 
numerical values. A random-effects model was used for analysis considering the presence of statistically significant heterogeneity 
(p <0,1 for χ2 test; I2 >40%),. The change in ADC as a result of treatment averaged +0.35 [+0.12; +0.49] ×10−3 mm2/s, with average 
values of ADC before treatment ― 0.83 [0.71; 1.03] ×10−3 mm2/s, after treatment ― 1.18 [0.83; 1.49] ×10−3 mm2/s. 

CONCLUSION: MRI is an informative technique for the objective evaluation of the response of bone metastases to therapy 
in patients with prostate cancer and breast cancer based on quantitative and semi-quantitative parameters. It has significant 
potential as a diagnostic test instrument for monitoring the effectiveness of treatment of metastatic skeletal lesions.

Keywords: magnetic resonance imaging; bone metastasis; treatment response; metastatic breast cancer; metastatic 
prostate cancer.
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MRT评估前列腺癌和乳腺癌骨骨治疗骨转移有效性的
客观标准：系统评论和核心分析 
Vladislav O. Ripp, Tatiana P. Berezovskaya, Sergey A. Ivanov
A. Tsyb Medical Radiological Research Center — branch of the National Medical Research Radiological Center of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Obninsk, Russian Federation

简评

论证转移性前列腺癌（PC）和乳腺癌（BC）的个体化治疗需要客观的方法来评估对骨骼病

灶治疗的反应。经过验证的高效MRT在骨骼中鉴定与没有电离辐射的组合的鉴定产生的前提

是使用该方法在监测基于评估治疗效果的客观标准治疗治疗方法时的先决条件。 

目标是估计客观定量和半定量MRT标准的可能性，用于确定患有PC和BC患者的临床研究中

使用的骨骼中的治疗的有效性（无线电，化学 - 激素和靶向治疗）。 

材料与方法Embase，PubMed数据库，Cochrane Central寄存器（中央），Elibrary通过关

键词“磁共振成像”，“MRI”，“DWI”，“治疗反应”，“前列腺”癌症“，”乳腺癌“， 

英语和俄语”骨转移“。 概述仅包括在骨架的转移病变期间对任何类型治疗效果（外科除

外）有效性的客观MRT评估的研究。 

结果。根据分析选自312次来源的11项研究，4组客观MRI标准，用于估算PC和BC患者骨骼

的转移损伤期间的治疗效果，包括尺寸的动态; 扩散加权图像上的信号强度; 测量扩散系数

（MDC）的数值; 总肿瘤载荷。 所有作品中，这些定量和半定量指标的变化在唯一的例外，

虽然它们具有相同的焦点，但它们的数值不同。 鉴于治疗前后的ICD值的统计学上显着的

异质性（p <0,1 对于χ2标准和I2> 40％）进行治疗前后的MDC值，用于分析随机效应的模

型。 治疗导致的 CDI 变化平均为 +0.35 [+0.12; +0.49] × 10-3 平方毫米/秒治疗前平

均 ADC 值 0.83 [0.71; 1.03] × 10-3平方毫米/秒, 处理后 - 1.18 [0.83; 1.49] × 

10-3 平方毫米/秒。 

结论MRI 是一种基于定量和半定量标准客观评估前列腺癌和乳腺癌患者骨转移对治疗反应

的信息技术，具有作为监测转移性骨骼病变治疗效果的诊断工具的巨大潜力。 

关键词：磁共振成像； 骨转移; 对治疗的反应； 转移性乳腺癌; 转移性前列腺癌。 

引用本文
Ripp VO, Berezovskaya TP, Ivanov SA. MRT评估前列腺癌和乳腺癌骨骨治疗骨转移有效性的客观标准：系统评论和核心分析. Digital  
Diagnostics. 2021;2(3):289−300. DOI: https://doi.org/10.17816/DD77311

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


DOI: https://doi.org/10.17816/DD77311

292
SYSTEMATIC REVIEWS Digital DiagnosticsVol 2 (3) 2021

(радиотерапия, химио- и гормонотерапия, таргетная 
терапия) метастазов в кости, применявшихся в клини-
ческих исследованиях у больных РПЖ и РМЖ.

МЕТОДЫ
Данная работа написана в соответствии с критери-

ями PRISMA (предпочтительные параметры отчётности 
для систематических обзоров и метаанализа) [13].

Критерии соответствия
Критерии включения. Подходящие публикации вы-

бирали по принципу PICOS [14]. Пациенты (P): от 18 лет 
и старше, имеющие гистологически подтверждённый 
РМЖ или РПЖ с метастатическим поражением костей. 
Тип вмешательства (I): МРТ как отдельных областей, так 
и всего тела; в протокол МРТ должны входить стандарт-
ные анатомические импульсные последовательности 
(Т1-, Т2-взвешенные изображения, STIR) и/или ДВИ 
с построением карт измеряемого коэффициента диффу-
зии (ИКД). Группа сравнения (C): нет. Исходы (O): ска-
нирование костных метастазов проводили не ранее чем 
за неделю до начала и через 1–6 мес от начала противо-
опухолевого лечения; эталонная оценка ответа для его 
сопоставления с данными МРТ проводилась с помощью 
методов лабораторной диагностики (определение уровня 
простатспецифического антигена в крови), результатов 
инструментальных исследований (спиральная компью
терная томография, сцинтиграфия скелета и ПЭТ-КТ), 
а также гистологического исследования с оценкой ле-
чебного патоморфоза опухоли. Типы исследований (S): 
работы, в которых проводилось МРТ до начала и спустя 
1–6 мес от начала противоопухолевого лечения. Ограни-
чения по типу получаемой пациентами терапии (химиче-
ская, гормональная, таргетная, лучевая) отсутствовали. 

Критерии невключения: пациенты, получившие хи-
рургическое лечение метастатических очагов в костях. 

Принимая во внимание технические разработки в об-
ласти МРТ, были отобраны исследования, включающие: 
1)	 оценку ДВИ и ИКД, опубликованные после 1 янва-

ря 2010 г.; 
2)	 только стандартные анатомические последователь

ности, опубликованные после 1 января 1998 г. 

ВВЕДЕНИЕ
Метастатическое поражение скелета часто встреча-

ется при диссеминации рака предстательной железы 
(РПЖ) и рака молочной железы (РМЖ), обнаруживается 
в 70–80% случаев аутопсий, иногда являясь единствен-
ной локализацией отдалённых метастазов. Более чем 
у 50% пациентов отдалённое метастазирование начина-
ется с поражения костей [1–3]. 

Появление костных метастазов приводит к ухудше-
нию физического, функционального, эмоционального 
состояния больных и сокращает продолжительность 
жизни. Если при терапии олигометастатического по-
ражения возможно проведение радикального лечения, 
то при диссеминированном процессе прогноз значи-
тельно хуже, и лечение носит преимущественно палли-
ативный характер, направленный на улучшение общего 
качества жизни таких пациентов. Совершенствование 
химио- и гормонотерапии, разработка агрессивной 
мультимодальной терапии позволяют индивидуализи-
ровать лечение, корректируя его на основе оценки до-
стигнутого терапевтического эффекта [4, 5]. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) зареко-
мендовала себя эффективным методом в выявлении 
метастатического поражения скелета с более высо-
кими показателями чувствительности и специфич-
ности (90,5  и 95% соответственно), чем сцинтиграфия 
(72,9 и 93,9%), и по крайней мере сопоставимыми ― с со-
вмещённой позитронно-эмиссионной и компьютерной 
томографией (ПЭТ-КТ) с холином (89,7 и 96%) [6–8]. Воз-
можность использования МРТ для оценки эффективности 
лечения метастазов в кости начали изучать достаточно 
давно, используя динамику размеров и интенсивности 
МР-сигнала на конвенциальных изображениях. С появ-
лением диффузионно-взвешенного изображения (ДВИ) 
и МРТ всего тела появились новые критерии оценки от-
вета на лечение очагов в костях. Однако до настоящего 
времени не выработано единого подхода к МРТ-оценке 
эффективности лечения метастазов в кости на основе 
объективных критериев, а данные о МРТ-семиотике от-
ветивших очагов противоречивы [9–12].

Цель исследования ― оценить возможности объ-
ективных количественных и полуколичественных МРТ-
критериев в определении эффективности лечения 

Список сокращений
ГТ ― гормонотерапия
ДВИ ― диффузионно-взвешенное изображение
ИКД ― измеряемый коэффициент диффузии 
ИС ― интенсивность сигнала
МРТ ― магнитно-резонансная томография 
ПЭТ-КТ ― позитронно-эмиссионная томография, 
совмещённая с компьютерной томографией
РМЖ ― рак молочной железы

РПЖ ― рак предстательной железы
РТ ― радиотерапия
Т1-ВИ ― Т1-взвешенное изображение
ТТ ― таргетная терапия
ХТ ― химиотерапия 
tDV (tumor total diffusion volume) ― общая опухолевая 
нагрузка
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Критерии исключения: статьи, написанные не на рус-
ском и английском языках; тезисы конференций, описа-
ние клинических случаев; исследования на животных.

Источники информации
Поиск и отбор публикаций проводили в электронных 

базах данных Embase, PubMed, Cochrane Central Register 
of Controlled trials (CENTRAL), eLibrary. Последний поиск 
осуществлён 01 июня 2021 г.

Поиск. Поиск проводился среди проспективных 
и ретроспективных клинических исследований и ран-
домизированных контролируемых исследований c ис-
пользованием следующих терминов библиотеки MeSH 
и ключевых слов: «Magnetic resonance imaging», «DWI», 
«treatment», «response», «prostate cancer», «breast 
cancer», «bone metastasis».

Отбор исследований. Поиск и последующий отбор про-
водился двумя независимыми рецензентами. Любые раз-
ногласия и вопросы, требующие обсуждения, разрешались 
главным исследователем. На первом этапе рассматрива-
лись названия/тезисы/абстракты на предмет соответствия 
теме обзора и возможности наличия необходимых данных. 
На втором этапе проводился полный анализ публикаций 
в соответствии с критериями включения и исключения.

Сбор данных. Для сбора данных была разработана 
форма-таблица. Двумя рецензентами была извлечена 
следующая информация: название публикации, год пу-
бликации, авторы, DOI, первичный очаг, популяция па-
циентов, метод лечения, сроки исследования, исполь-
зуемые импульсные последовательности, референсный 
метод, МР-семиотика, значения ИКД и интенсивности 
сигнала до лечения, МР-семиотика, значения ИКД и ин-
тенсивности сигнала после лечения.

Риск систематической ошибки. Для оценки риска 
систематической ошибки и предвзятости в отдельных 
исследованиях использован контрольный список вопро-
сника QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy 
Studies) [15]. Тексты публикаций оценивались по следу-
ющим критериям: набор пациентов, исследуемая мето-
дика, эталонная методика, временные интервалы между 
исследуемой и эталонной методикой. Отдельные вопросы 
из списка QUADAS-2 не использовали ввиду отсутствия 
необходимости (например, в работах, где оценивали 
ИКД, не использовали вопрос, связанный с ослеплением 
интерпретатора исследования, так как ИКД ― это объек
тивная оценка). После анализа каждого исследования 
двумя рецензентами на предмет риска систематической 
ошибки была составлена гистограмма.

Статистический анализ
Выбор метода анализа и группировки данных (модель 

случайных эффектов или модель фиксированного эффек-
та) осуществляли по результатам оценки гетерогенности 
исследований, включавших определение ИКД, которая 
проводилась с использованием критерия  χ2 и индекса 

гетерогенности I2. Гетерогенность исследований счита-
ли статистически значимой при p <0,1 для критерия χ2 
и при I2 >40%.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Отбор исследований

Из 312 источников, найденных в базах данных 
Embase, PubMed, Cochrane Central Register of Controlled 
trials (CENTRAL), eLibrary, в настоящее исследование 
были включены 11 исследований (рис. 1). 

На первом этапе после отсеивания дубликатов (31) 
и исследований на животных (8) осталось 273 источни-
ка. Далее, на этапе скрининга, после оценки абстрактов 
и тезисов была отсеяна 181 публикация. После провер-
ки полнотекстовых вариантов работ на предмет соот-
ветствия критериям включения осталось 11 источников, 
которые были включены в настоящий обзор (таблица). 

Всего включено 370 пациентов, из них 147 отве-
тили на лечение. В трёх источниках [5, 16, 17] данные 
о количестве ответивших отсутствовали. Объём выборки 
каждого из включённых исследований варьировал от 10 
до 87  пациентов. В семи исследованиях [9–12, 17–19] 
в выборку входили только пациенты с первичным очагом 
в предстательной или молочной железе, в четырёх ра-
ботах [5, 16, 20, 21] эти локализации составили 85–95% 
для всей выборки. Средний возраст пациентов варьиро-
вал от 47 до 73 лет. 

Публикации были разделены на 4 группы в соот-
ветствии с используемыми критериями оценки ответа 
на системную терапию: 

Рис. 1. Блок-схема PRISMA данного исследования.
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в сравнении с остальными исследованиями, что может 
быть следствием изменения параметров сканирования. 
Толщина среза во всех исследованиях находилась в пре-
делах 4–6 мм как для Т1-ВИ, так и для ДВИ.

Классификация объективных оценочных 
критериев, используемых в литературе

Первым появившимся критерием терапевтического 
ответа костных метастазов было изменение размеров 
очага. Стоит отметить, что измерение очагов в костях 
рекомендуется проводить на Т1-ВИ, где они более кон-
трастны, имеют более чёткие контуры и менее выражен 
перифокальный отёк [6, 22]. Этот критерий был исполь-
зован в четырёх из 11 отобранных нами работ.

Вторым критерием оценки ответа было полуколиче-
ственное определение интенсивности сигнала на ДВИ, 
встретившееся в 3 из 11 работ. Так как интенсивность 
сигнала не является физической величиной, её числовое 
значение может отличаться на разных МР-томографах 
и при разных параметрах сканирования, поэтому исполь-
зуют отношение интенсивности сигнала в метастазах к ин-
тенсивности сигнала в мышцах (signal intensity ratio, SIR).

Третьим критерием оценки ответа на лечение явля-
ется изменение числового значения ИКД в опухолевых 
очагах, которое рассчитывают и картируют на основе ДВИ 

1)	 размеры метастатических очагов [17–19, 21]; 
2)	 интенсивность сигнала на ДВИ [5, 16, 20]; 
3)	 измеряемый коэффициент диффузии [5, 9–12, 16, 20];
4)	 общий опухолевый объём [11, 12]. 

В шести работах [9–11, 16, 17, 20] в качестве эта-
лонного теста использовали КТ, сцинтиграфию скелета, 
простатспецифический антиген (у больных раком пред-
стательной железы), в двух ― кроме перечисленных ме-
тодик применялись ПЭТ [12] и биопсия [5]. В трёх публи-
кациях [18, 19, 21] данные об используемой эталонной 
методике не указаны.

Параметры сканирования
Параметры сканирования при использовании Т1-SE- 

последовательности в различных исследованиях име-
ли незначительные отличия значений TR и TE (от 400 
до 600 мс и от 5 до 16 мс соответственно). Только в одной 
публикации [10] параметры Т1-ВИ значительно отлича-
лись и составили 1000 и 3,7 мс. В пяти исследованиях 
[5, 10–12, 16] с применением ДВИ количество b-факторов 
составляло 2–3 с начальными и наиболее высокими 
значениями 0–50 и 800–900 соответственно. В одной 
работе [9] количество b-факторов составило 4 (0;  50; 
250; 750), ещё в одной [20] ― 6 (0; 50; 100; 250; 500; 750), 
при этом в обеих получены более высокие значения ИКД 

Таблица. Характеристика исследований, включённых в систематический обзор и метаанализ
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1 Byun и соавт. [5] 2002 РМЖ (90%) РТ 6 мес 1,5 Не указан ИКД, ИС (ДВИ)

2 Messiou и соавт. [9] 2011 РПЖ ХТ 3 мес 1,5 Avanto, Siemens ИКД

3
Reischauer 
и соавт. [10]

2010 РПЖ ГТ 1–3 мес 1,5 Achieva, Philips ИКД

4
Perez-Lopez 
и соавт. [11]

2016 РПЖ TT 3 мес 1,5 Avanto, Siemens ИКД, tDV

5
Blackledge 
и соавт. [12]

2014 РПЖ, РМЖ
ХТ, ГТ, РТ, 

ТТ
10–38 
нед.

1,5
Avanto, Aera, 

Siemens 
ИКД, tDV

6 Сергеев и соавт. [16] 2016 РМЖ, РПЖ (90%) ХТ, ГТ, РТ 2–8 мес 1,5 Excelart, Toshiba ИКД, ИС (ДВИ)

7 Çiray и соавт. [17] 2001 РМЖ ХТ, ГТ 3–6 мес 0,5
Gyroscan T5, 

Philips
Размер

8 Brown и соавт. [18] 1998 РМЖ ГТ, ХТ, РТ 6; 9 мес 1,5 Vision, Siemens Размер

9 Tombal и соавт. [19] 2005 РПЖ ХТ 6 мес 1,5 Intera, Philips Размер

10
Cappabianca 
и соавт. [20]

2014 РПЖ, РМЖ (90%) РТ 1; 2 мес 1,5
Symphony, 
Siemens, 

ИКД, ИС (ДВИ)

11
Котляров 
и соавт. [21]

2006 РМЖ, РПЖ (75%) ХТ, ГТ, РТ 2–8 мес 0,5
Proview Open, 

Philips
Размер

Примечание. МРТ ― магнитно-резонансная томография; РМЖ ― рак молочной железы; РПЖ ― рак предстательной железы; 
ХТ ― химиотерапия; ГТ ― гормонотерапия; РТ ― радиотерапия; ТТ ― таргетная терапия; ИКД ― измеряемый коэффициент 
диффузии; ИС ― интенсивность сигнала; ДВИ ― диффузионно-взвешенные изображения; tDV ― общая опухолевая нагрузка.
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отмечено значительное уменьшение как отдельно взя-
тых ответивших очагов [18, 19, 21], так и общего опу-
холевого размера (tumor mass index, TMI), полученного 
в результате суммации размеров всех метастатических 
очагов в двух измерениях [17], а B. Tombal с соавт. [19] 
даже наблюдали полное исчезновение метастатиче-
ских очагов в двух случаях. Однако стоит учитывать, 
что повторное исследование они проводили спустя 
6 мес, а не через 2–3 мес, как в остальных публикациях. 
В работе A.L. Brown с соавт. [18] изменения размеров 
отсутствовали в 77% ответивших очагов, а в 23% было 
отмечено даже их увеличение.

Интенсивность сигнала на ДВИ. Три исследования 
[5, 16, 20] содержат данные об изменении интенсивно-
сти сигнала в костных метастазах на ДВИ в результате 
проведённой системной терапии. Во всех работах авторы 
пришли к однозначному выводу о значительном сниже-
нии интенсивности сигнала в ответ на лечение. Однако 
только S. Cappabianca с соавт. [20] представили числовые 
значения, указывающие на 35%-ное снижение интенсив-
ности сигнала очагов, ответивших на лучевую терапию. 

ИКД. Оценка и анализ количественных значений ИКД 
проводились в семи работах [5, 9–12, 16, 20]. Н.И. Сер-
геев с соавт. [16] не приводят данных по каждому 

с несколькими значениями b-факторов. Этот критерий полу-
чил наибольшее распространение в последнее время и был 
использован в 7 работах из 11, однако следует отметить, 
что значения ИКД зависят от параметров изображения.

Четвёртым, наиболее новым критерием является 
определение общей опухолевой нагрузки (total diffusion 
volume, tDV). Объём опухолевой нагрузки (в мл) авто-
матически рассчитывается по проекции максимальной 
интенсивности (maximum intensity projection, MIP) ДВИ 
с полуавтоматически построенной и вручную скоррек-
тированной 3D-маской путём подсчёта количества вок-
селей в заданном диапазоне интенсивности сигнала 
(рис. 2). Распределение количества вокселей по диапа-
зонам ИКД, соответствующим ответившим, не ответив-
шим и сомнительным очагам, может быть представлено 
в виде гистограммы [11, 12, 23].

Риск систематической ошибки
Имеется риск систематической ошибки за счёт раз-

личия в применяемых методах противоопухолевой те-
рапии и отличий во временных интервалах между МРТ 
до и после начала лечения, хотя в 50% публикаций 
интервал составил 2–3 мес. Основным моментом риска 
систематической ошибки по критериям QUADAS-2 был 
подбор эталонной методики (рис. 3). В пяти публика-
циях в качестве эталонных выступали разные методики 
визуализации для разных пациентов [5, 12], либо это 
была только сцинтиграфия [16, 17, 20], которая уступа-
ет в диагностической ценности МРТ и не имеет необ-
ходимых значений чувствительности и специфичности, 
близких к 100%. В трёх публикациях эталонная методика 
отсутствовала вовсе [18, 19, 21], а оценку ответа на тера-
пию контролировали по уровню простатспецифического 
антигена и клиническим данным. В двух работах [17, 18] 
исследуемая методика проводилась на МР-томографах 
с напряжённостью магнитного поля 0,5 Тл, что также 
могло стать источником систематической ошибки.

Результаты оценки ответа костных очагов  
на системную терапию 

Размер. Изменение размеров на Т1-ВИ оценивалось 
в четырёх публикациях [17–19, 21], в трёх из которых 

Рис. 3. Риск систематической ошибки по QUADAS-2.

Временные интервалы

Исследуемая методика

Эталонная методика

Набор пациентов

Низкий риск Высокий риск Промежуточный риск
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Рис. 2. Визуализация и значения общей опухолевой нагруз-
ки до и после лечения у пациента с выраженным ответом 
на системную терапию [12].
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ОБСУЖДЕНИЕ
Данный систематический обзор демонстрирует воз-

можности использования МРТ для оценки ответа на те-
рапию метастатического поражения костей на основе 
динамики таких объективных критериев, как размер 
очагов, относительная интенсивность сигнала на ДВИ, 
числовые значения ИКД и tDV.

Актуальность рассматриваемого вопроса обуслов-
лена быстро растущим использованием МРТ всего тела 
для первичной диагностики метастатического пораже-
ния костей у больных РПЖ и РМЖ [7, 8, 24, 25], которые 
в дальнейшем получают различные варианты системной 
терапии и лучевого лечения и нуждаются в оценке их 
эффективности.

Оценка размера костных метастазов в качестве 
объективного показателя эффективности систем-
ной терапии используется уже давно. Наиболее часто 
с этой целью применяют критерии RECIST 1.1 (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumours), согласно которым 
к измеряемым поражениям костей относят только остео
литические и смешанные очаги с размером мягкоткан-
ного компонента не менее 10 мм. Диффузное поражение 
костей и остеобластические очаги считаются неизмери-
мыми [26, 27]. Несмотря на существующие ограничения, 
критерии RECIST 1.1 для очагов в костях включены в ре-
комендации MET-RADS-P (METastasis Reporting and Data 
System for Prostate Cancer) для МРТ всего тела [6] и на-
ряду с ИКД используются для оценки ответа при мета-
статическом РПЖ [1]. 

Критерии MDA, разработанные специально для оценки 
метастазов в кости в Онкологическом центре имени Ан-
дерсона Техасского университета (bone-specific response 
criteria at The University of Texas MD Anderson Cancer Center) 
[27], позволяют оценивать любые типы очагов на основе 
динамики их количества, размеров и структурных особен-
ностей. Критерии MDA применимы как для рентгеногра-
фии и КТ, так и для МРТ, однако они получили меньшее 
распространение в сравнении с RECIST 1.1.

Оценка динамики размеров костных метастазов на  
Т1-ВИ [17–19, 21] показала их сокращение в ответ 
на специфическую терапию. Только в одном исследо-
вании были получены данные, противоречащие резуль-
татам других работ. A.L. Brown с соавт. [18] отметили 
увеличение ответивших очагов на Т1-ВИ спустя 6–9 мес 

пациенту или очагу, но указывают на общее повышение 
ИКД на 25% в ответ на лечение в остеобластических оча-
гах и снижение на 25% ― в остеолитических. В шести 
работах [5, 9–12, 20] были представлены точные значе-
ния ИКД до и после лечения. Все авторы отмечают уве-
личение значений ИКД в ответивших на лечение кост-
ных метастазах, что отражает форест-график (рис.  4), 
построенный с помощью модели случайных эффектов, 
учитывая наличие статистически значимой гетероген-
ности результатов (p <0,1 для теста χ2 и I2 >40%). 

Изменение ИКД в результате лечения в среднем со-
ставило +0,35 [+0,12; +0,49] ×10-3 мм2/с. Размах исход-
ных и посттерапевтических значений ИКД по всем шести 
публикациям представлен на рис. 5 со средними зна-
чениями ИКД до лечения и после него 0,83 [0,71; 1,03] 
и 1,18 [0,83; 1,49] ×10-3 мм2/с соответственно. Несмотря 
на частично перекрывающиеся значения, видно, что ИКД 
у ответивших пациентов в целом был выше, чем до на-
чала лечения. 

tDV. В двух исследованиях [11, 12] tDV оценивали 
по ДВИ с использованием специального программного 
обеспечения. Средние значения tDV у ответивших паци-
ентов снизились на 59% по данным R. Perez-Lopez с соавт. 
[11] и на 42,3% по данным M.D. Blackledge с соавт. [12].

Рис. 4. Форест-график по результатам исследований, определявших изменения значений измеряемого коэффициента диффузии 
в метастазах в кости, ответивших на лечение.

Рис.  5. Диаграмма размаха (boxplot) значений измеряемо-
го коэффициента диффузии метастазов в кости до лечения 
(серый) и через 1–6 мес от начала терапии (сиреневый), по-
строенная с учётом значений всех ответивших очагов (n=156), 
включённых в публикации.
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у ответивших пациентов, а также вносить ограничения 
в интерпретацию результатов этих работ, что указывает 
на необходимость дальнейших исследований с включе-
нием однородных групп очагов. 

В исследованиях, оценивавших общий опухолевый 
объём (tDV) [11, 12], получены согласующиеся результа-
ты. В обеих публикациях авторы пришли к выводу о зна-
чительном снижении tDV в ответ на специфическую те-
рапию. Однако данный подход имеет ряд ограничений. 
Во-первых, он чувствителен к качеству полученных ДВИ, 
что может привести к изменению tDV при наличии арте-
фактов или недостаточном подавлении сигнала от окру-
жающих тканей. Во-вторых, в обеих публикациях вруч-
ную был удалён сигнал выше 4–5-го шейных позвонков 
с целью устранения потенциального ложного увеличе-
ния tDV от головного мозга, слюнных желёз и большого 
количества лимфоузлов, что могло привести к пропуску 
очагов в этих областях. В-третьих, методика времяза-
тратна, т.к. содержит этап ручной обработки, что пока 
препятствует её широкому использованию в клиниче-
ской практике. 

Таким образом, метод МРТ предлагает комплекс 
объективных критериев, позволяющих оценивать эф-
фективность терапии диссеминированного метаста-
тического поражения скелета у больных РПЖ и РМЖ, 
однако для широкого использования его в клинической 
практике необходимы дополнительные исследования, 
направленные на уточнение методических аспектов 
и количественных значений критериев оценки для раз-
личных типов метастатических очагов.

Ограничения исследования
Следует указать, что интерпретировать результаты 

данного систематического обзора следует с осторожно-
стью, учитывая некоторые ограничения, такие как малое 
количество включённых исследований, ретроспективный 
характер части работ, отсутствие стандартизированной 
эталонной методики, разные виды специфической тера-
пии, которые могут влиять на характер микроструктурных 
изменений и приводить к отличиям МР-характеристик 
ответивших очагов. 

В исследованиях, включённых в систематический об-
зор и метаанализ, незначительно отличаются параметры 
сканирования, в частности разное количество и разные 
значения используемых b-факторов, что может повлиять 
на итоговые значения ИКД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
МРТ является информативной методикой для объек

тивной оценки ответа костных метастазов на тера-
пию у больных РПЖ и РМЖ на основе количественных 
и полуколичественных критериев. В настоящее время 
при оценке эффективности лечения следует ориентиро-
ваться в первую очередь на динамику размеров очагов 

от начала системного лечения. В этом исследовании 
все пациенты получали системную или локальную лу-
чевую терапию, из них 17 ― дополнительно химио- 
или гормонотерапию. Оценка ответа на терапию у этих 
пациентов проводилась комплексно с использовани-
ем клинических, биохимических, рентгенологических 
и сцинтиграфических критериев. Причиной таких ре-
зультатов могли быть особенности лечения, приведшие 
к формированию выраженного, длительно персистиру-
ющего перифокального отёка, который даёт гипоин-
тенсивный сигнал на Т1-ВИ и, согласно практическим 
рекомендациям Met-RADS, может приводить к лож-
ноположительному увеличению размера ответивших 
очагов  [6]. Таким образом, динамика размеров костных 
метастазов в ответ на специфическое лечение имеет 
диагностическую значимость, однако результат может 
зависеть от времени терапии и отличаться при разных 
терапевтических подходах и характере метастатических 
очагов, что указывает на целесообразность дополнения 
данного критерия другими объективными данными.

Динамика интенсивности сигнала на ДВИ, рассчи-
танная полуколичественно как отношение интенсивности 
сигнала от метастатических очагов в костях к интенсив-
ности сигнала от нормальных мышц, может рассматри-
ваться в качестве объективного критерия оценки отве-
та [5, 16, 20]. Во всех публикациях авторы наблюдали 
снижение интенсивности сигнала очагов у ответивших 
на системную терапию пациентов, однако, учитывая, 
что численные значения представлены только в одной 
работе [20], а также то, что во всех трёх публикациях 
не были учтены характер очагов и вид системной тера-
пии, необходимо дальнейшее исследование зависимо-
сти изменения интенсивности сигнала на ДВИ от выше-
перечисленных условий.

Определение числовых значений ИКД имеет вы-
сокий потенциал в качестве объективного оценочного 
критерия и является одним из ключевых в рекомен-
дациях Met-RADS, предназначенных для анализа МРТ 
всего тела. Анализ данных семи исследований [5, 9–12, 
16, 20] свидетельствует о статистически значимом уве-
личении ИКД у ответивших пациентов. Вместе с тем 
во всех работах описаны единичные случаи сниже-
ния ИКД при хорошем ответе на лечение. Эти случаи 
авторы связывают с развитием фиброза или склероза 
в ответ на терапию. По наблюдениям C. Messiou с соавт. 
[9], увеличение ИКД может наблюдаться и у пациентов 
с прогрессией, но менее выраженное, чем у ответивших. 
Из всех семи публикаций только Н.И. Сергеев и соавт. 
[16] сопоставляли значения ИКД у ответивших пациен-
тов с характером очага и получили разнонаправленные 
изменения: повышение ИКД на 25% в остеобластических 
очагах и снижение на 25% ― в остеолитических. С учё-
том этих данных отсутствие деления очагов на остеоли-
тические и остеобластические в других исследованиях 
может быть причиной расхождения в значениях ИКД 
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в режиме Т1 и динамику значений ИКД, причём точные 
количественные критерии оценки пока не разработаны. 
Наиболее перспективными являются параметры, базиру-
ющиеся на ДВИ, однако это не исключает использования 
традиционных критериев RECIST 1.1 и MDA. 

Таким образом, МРТ всего тела является потенциаль-
но эффективным диагностическим инструментом в вы-
явлении и последующем мониторинге метастатического 
поражения скелета у больных РПЖ и РМЖ.
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Роль магнитно-резонансной томографии  
в выявлении злокачественных лёгочных узлов: 
систематический обзор и метаанализ 
Ю.А. Васильев1, 2, О.Ю. Панина1, 2, 3, Е.А. Грик3, Е.С. Ахмад1, Ю.Н. Васильева3
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АННОТАЦИЯ
Цель ― оценка возможности метода магнитно-резонансной томографии (МРТ) органов грудной клетки для вы-

явления лёгочных узлов, подозрительных в отношении злокачественности,  в сравнении с компьютерной томогра-
фией (КТ).

Материалы и методы. Проведён поиск в базах данных PubMed и Google Scholar за период до 7 апреля 2021 г. 
включительно. В соответствии с критериями соответствия были отобраны исследования, в которых проводилась 
оценка способности МРТ и КТ к выявлению лёгочных узлов, подозрительных в отношении злокачественности. Выбор 
метода анализа и группировки данных о чувствительности и специфичности выполняли по результатам оценки ге-
терогенности исследований. Для оценки статистической гетерогенности исследований, включённых в метаанализ, 
применяли критерий согласия Пирсона χ2 и индекс гетерогенности I2.

Результаты. По результатам поиска было отобрано 168 работ, в метаанализ вошло 21 исследование. Отобран-
ные работы включали 1188 пациентов. По результатам метаанализа выявлено наличие статистически значимой 
гетерогенности p <0,00001 по критерию χ2 и индекс гетерогенности I2=99% для чувствительности и специфичности. 
В связи с этим для анализа данных использовали метод случайных эффектов. Значения чувствительности для МРТ 
находились в диапазоне от 70,4 до 100%, специфичности ― от 60,6 до 100%. 

Заключение. МРТ обладает достаточной чувствительностью и специфичностью для определения злокачествен-
ности лёгочных узлов, обнаруженных при КТ-диагностике.

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография; лёгочные узлы; рак лёгкого; чувствительность; специфичность. 
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Role of chest MRI for the diagnosis of malignant 
pulmonary nodules: a systematic review  
and a meta-analysis
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ABSTRACT
AIM: To evaluate the ability of magnetic resonance imaging (MRI) of the chest to detect malignant pulmonary nodules 

compared to compute tomography (CT).
MATERIALS AND METHODS: We searched the following databases with the final date of search on April 7th, 2021: 

PubMed, Google Scholar. We selected studies according to the inclusion and exclusion criteria that assessed the detection of 
malignant lung nodules by MRI and CT and included information about sensitivity and specificity. Method of the analysis and 
data grouping was chosen with regard to statistical heterogeneity of the studies included in the analysis. We used the χ2 test 
and I2 statistic to evaluate the heterogeneity.

RESULTS: We selected 168 articles for the systematic review from the PubMed and Google Scholar databases. We in-
cluded 21 studies on 1,188 patients in the meta-analysis and revealed statistically significant heterogeneity (р<0,00001  
for χ2 test; I2=99%) for sensitivity and specificity. Hence, we used a random-effect model for further analysis. As a result, 
values of sensitivity for detection of pulmonary nodules with MRI of 70.4%–100%, specificity ― from 60.6% to 100%.

CONCLUSIONS: Thus, MRI has sufficient sensitivity and specificity for detecting malignant pulmonary nodules primarily 
discovered with CT.

Keywords: MRI; solitary pulmonary nodule; lung cancer; benign; malignant.
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磁共振成像在恶性肺结节检测中的作用：系统回顾和
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简评

目的是评估胸部MRT与CT检测肺结节的可能性，怀疑有恶性肿瘤。

材料与方法。截至 2021 年 4 月 7 日（含） 进行了 PubMed 和 Google Scholar 数据

库 根据资格标准，选择了评估 MRI 和 CT 识别可疑恶性肺淋巴结能力的研究。 分析方法

的选择和敏感性和特异性数据的分组是根据评估研究异质性的结果进行的。 为了评估荟萃

分析中包括的研究的统计异质性，使用了 Pearson χ2 拟合检验和 I2 异质性指数。 

结果。根据检索结果，筛选出 168 项研究，21 项研究纳入荟萃分析。 入选作品包括 

1188 名患者。 根据 χ2 标准和异质性指数 I2 = 99% 的敏感性和特异性，荟萃分析显示存

在统计学上显着的异质性 p <0.00001。 对此，采用随机效应的方法对数据进行分析。 MRT 

的灵敏度值范围从 70.4 到 100%，特异性 - 从 60.6 到 100%。 

结论。因此，MRI 具有足够的敏感性和特异性来确定 CT 诊断中发现的肺淋巴结的恶性程度。 

关键词：磁共振成像； 肺结节； 肺癌; 灵敏度; 特异性。
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ВВЕДЕНИЕ
Лёгочный узел (solitary pulmonary nodule, SPN) ― 

единый, отграниченный округлый очаг размерами менее 
3 см в диаметре [1, 2]. Лёгочной узел полностью окружён 
неизменённой лёгочной тканью, не связан с ателекта-
зом, корнем лёгкого или средостением. Данное обра-
зование может представлять собой доброкачественные 
процессы, такие как гамартома, различные инфекцион-
ные поражения, гранулематозное воспаление, а также 
злокачественные процессы (такие как первичный рак 
лёгкого, метастатическое поражение или лимфома. Зло-
качественность узлов предполагается до тех пор, пока 
не доказано обратное [2].

В настоящее время компьютерная томография (КТ) 
является золотым стандартом для оценки и динамиче-
ского контроля за лёгочными узлами, подозрительны-
ми на злокачественность [3]. КТ при наличии большого 
количества преимуществ имеет основной недостаток ― 
высокую лучевую нагрузку, которая, безусловно, увели-
чивается в ходе динамического контроля. C развитием 
и совершенствованием технического и программного 
обеспечения поиск новых альтернативных методов визу-
ализации становится очевидным. Последние 20 лет изу
чение потенциального применения магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) для диагностики заболеваний 
органов грудной клетки позволило выделить отдельную 
область научных исследований, посвящённую выявле-
нию лёгочных узлов посредством МРТ. Преимуществом 
МРТ является отсутствие воздействия ионизирующего 
излучения, а также опциональная количественная оцен-
ка выявленных изменений даже при отсутствии введе-
ния контрастных препаратов.

Цель исследования ― оценка возможности МРТ ор-
ганов грудной клетки по сравнению со стандартной КТ 
для выявления злокачественных лёгочных узлов.

МЕТОДЫ
Данная работа была оформлена согласно стандарту 

репортирования результатов систематического обзо-
ра и метаанализа PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses) [4].

Тип исследований
Критерии включения: 
•	 (I) проспективные исследования по типу случай-кон-

троль, ретроспективные исследования по типу слу-
чай-контроль, проспективные когортные исследова-
ния, ретроспективные когортные исследования; 

•	 (II) исследования, включающие описание использования 
МРТ для выявления злокачественных лёгочных узлов; 

•	 (III) эталонным методом выступала КТ; 
•	 (IV) наличие сведений о чувствительности и специ

фичности. 

Критерии исключения: 
•	 (I) полный текст работы недоступен; 
•	 (II) исследование проводилось не на людях; 
•	 (III) исследование проводилось с участием детей; 
•	 (IV) описания клинических случаев, исследование се-

рии случаев, систематические обзоры, метаанализы; 
•	 (V) сочетание позитронно-эмиссионной томографии 

(ПЭТ) и КТ (ПЭТ/КТ) и сочетание позитронно-эмисси-
онной томографии и МРТ (ПЭТ/МРТ); исследования 
с контрастным усилением; 

•	 (VI) включение в исследование пациентов с лёгочной 
формой туберкулёза и другими воспалительными за-
болеваниями лёгких.

Типы участников
Пациенты старше 18 лет. 
В обзор не вошли пациенты, для которых отсутствовали 

данные по диагностике с применением стандартных эта-
лонных методов (стандартная КТ органов грудной клетки).

Типы вмешательства
Исследования, в которых проводилась оценка спо-

собности МРТ и стандартной КТ к выявлению лёгочных 
узлов, подозрительных в отношении злокачественности.

Типы результатов
Первичные результаты: числовые значения чув-

ствительности и специфичности МРТ лёгких для оценки 
выявления злокачественных лёгочных узлов. 

Вторичные результаты: выявление наиболее опти-
мальных МР-импульсных последовательностей.

Источники информации
Проведён поиск в базах данных PubMed и Google 

Scholar в период до 7 апреля 2021 г. 

Поиск 
В базе данных PubMed применяли два типа поиско-

вых запросов с использованием терминов библиотеки 
MeSH и ключевых слов для поиска среди недавних ста-
тей, поскольку в PubMed требуется около одного месяца 
для присвоения термина MeSH опубликованной работе:

«Magnetic Resonance imaging» [Mesh] or «MRI» and 
«Computed tomography» or «CT» and «Lung neoplasms» 
[Mesh] or «Solitary Pulmonary Nodule» [Mesh] and 
«Sensitivity» and «Specificity»; 

«Lung MRI» or «chest MRI» and «Computed tomography» 
or «CT» and «lung cancer» or «Solitary Pulmonary Nodule».

Для поиска в базе данных Google Scholar использо-
вали запрос «MRI, CT, lung cancer, specificity, sensitivity».

Процесс сбора данных и элементы данных
С помощью сервиса Google Spreadsheet разра-

ботали таблицу извлечения данных. Авторы имели 



DOI: https://doi.org/10.17816/DD70306

305
СИСТЕМАТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ Digital DiagnosticsVol 2 (3) 2021

одновременный и неограниченный доступ к документу. 
Два исследователя (О.Ю. Панина и Е.А. Грик) извлекли 
следующие данные из отобранных работ: название ста-
тьи, журнал (или сервис для размещения препринтов), 
дата публикации, DOI, протокол МРТ, значение маг-
нитной индукции МРТ, типы выявленных очагов, чув-
ствительность, специфичность, стандартное отклонение 
для МРТ и КТ. В случаях когда показатели чувствитель-
ности и специфичности были рассчитаны для каждой 
импульсной последовательности (ИП) отдельно, в мета-
анализ включались наиболее эффективные показатели.

Три других исследователя (Е.С. Ахмад, Ю.Н. Василье-
ва и Ю.А. Васильев) осуществили проверку извлечённых 
данных. Все разногласия были решены в ходе обсужде-
ния между авторами. 

Риск систематической ошибки  
в отдельных исследованиях

Авторы использовали контрольный список QUADAS-2 
(Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) [5], ре-
комендованный для проведения систематических обзо-
ров Агентством исследований и оценки качества здра-
воохранения США (Agency for Healthcare Research and 
Quality, Cochrane Collaboration, AHRQ). Каждую из ото-
бранных работ оценивали по четырём доменам: отбор 
пациентов, исследуемый тест, эталонный тест и поток 
пациентов. Полное описание каждого направления и ис-
пользуемые критерии суждения приведены в Кокранов-
ском руководстве по систематическим обзорам меди-
цинских вмешательств (Cochrane Handbook) [6].

Статистический анализ
Выбор метода анализа и группировки данных о чув-

ствительности и специфичности (модель случайных эф-
фектов или модель фиксированного эффекта) выполняли 
по результатам оценки гетерогенности исследований. 
Для оценки статистической гетерогенности исследова-
ний, включённых в метаанализ, применяли критерий χ2 
и индекс гетерогенности I2. Статистически значимая 
гетерогенность в исследованиях соответствует p <0,10 
в критерии χ2 и I>40%. Метаанализ проводили при по-
мощи программного пакета RevMan 5.4.1.

РЕЗУЛЬТАТЫ
По результатам поиска в базах данных PubMed 

и Google Scholar 168 отобранных работ были импортиро-
ваны в библиотеку программы для управления ссылками 
Mendeley. После дополнительной проверки на критерии 
включения и исключения и изучения текста исследова-
ний осталось 33 работы (рис. 1).

В ходе изучения текстов оставшихся 33 работ [7–38] 
обнаружено, что в двух исследованиях проводилось КТ 
с контрастным усилением [23, 24], что также не являет-
ся соответствующим типом вмешательств. Кроме того, 

в 10  работах [20–22, 25–29, 31, 32] полностью отсут-
ствовали значения чувствительности и специфичности 
для КТ, поэтому было принято решение об исключении 
данных исследований. В метаанализ были включены 
статьи, где контрольным исследованием выступала 
низкодозовая КТ [9, 10, 16], не являющаяся критерием 
исключения. Таким образом, непосредственно в мета
анализ было включено 21 исследование (см. рис. 1). 

Отобранные работы включали 1188 пациентов. Все ис-
следования содержали сведения о процедуре проведения 
МРТ и КТ лёгких. Данные о чувствительности для МРТ и КТ 
были представлены во всех работах, однако в трёх статьях 
показатели специфичности не были указаны [8, 16, 30]. 
Большинство исследований выполнены на томографах 
с индукцией магнитного поля 1,5 Т (табл. 1).

Риск систематической ошибки
В 11 исследованиях были надлежащим образом пре-

доставлены сведения по исследуемому и эталонному те-
стам [7, 8, 10–13, 15–18, 33]. Основным источником оши-
бок являлся индексный тест (МРТ) и его интерпретация 
(рис. 2). В некоторых исследованиях не было полноценных 
данных для возможности судить о риске предвзятости: 
например, были ли интерпретированы результаты ин-
дексного теста без знания результатов эталонного теста, 
и наоборот, интерпретация эталонного теста без знания 
результатов индексного. Имеется также риск системати-
ческой ошибки в случае, если исследования, в которых 

Рис. 1. Схема процесса отбора исследований (flow diagram).
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Диагностическая точность МРТ органов 
грудной клетки

В каждой из 21 работ было проведено сравнение 
МРТ с эталонным методом. Значения чувствительно-
сти для МРТ находились в диапазоне от 70,4 до 100%, 
специфичности ― от 60,6 до 100% (рис. 3). Среднее 
значение чувствительности МРТ составило 88,3%, специ
фичности ― 71,3. В работах, где не указывались параме-
тры стандартного отклонения SD для чувствительности 

выявлен эффект, были опубликованы с большей вероят-
ностью, чем исследования, в которых эффект отсутствует. 
Однако во всех исследованиях участники соответствовали 
критериям протокола настоящего обзора. 

По результатам метаанализа выявлены наличие ста-
тистически значимой гетерогенности p <0,00001 по кри-
терию χ2 и индекс гетерогенности I2=99% для чувстви-
тельности и специфичности. В связи с этим для анализа 
данных использовали метод случайных эффектов.

Таблица 1. Характеристики МР-исследований, включённых в метаанализ

№ Исследования Год Индукция магнитного 
поля, Тл Модель, производитель МРТ ИП МРТ

1 Both [7] 2005 1,5 Magnetom Vision, Siemens VIBE, HASTE, T2TSE

2 Bruegel [8] 2007 1,5 Magnetom Sonata, Siemens STIR

3 Chang [19] 2015 1,5 Intera Achieva, Philips SS-TSE-HF

4 Cieszanowski [30] 2016 1,5 Magnetom Avanto, Siemens T2TSE, T2-STIR, T2-HASTE

5 Dewes [33] 2016 3,0 Magnetom Prisma, Siemens CAIPIRINHA-VIBE

6 Fatihoğlu [34] 2019 1,5 Magnetom Aera, Siemens DWI (ADC)

7 Heye [35] 2012 1,5 Avanto, Siemens VIBE, HASTE

8 Huang [39] 2020 1,5 Magnetom Aera, Siemens UTE free-breathing

9 Koo [36] 2019 3,0 Magnetom Skyra, Siemens T2FSE

10 Koyama [37] 2008 1,5 Intera, Philips STIR

11 Koyama [38] 2015 1,5 Achieva, Philips DWI (ADC)

12 Meier-Schroers [9] 2016 1,5 Ingenia, Philips T2FSE

13 Meier-Schroers [10] 2019 1,5 Ingenia, Philips T2STIR

14 Ohno [11] 2017 3,0 Vantage Titan, Canon Medical Systme UTE

15 Regier [12] 2011 1,5 Achieva, Philips DWI (ADC)

16 Satoh [13] 2008 1,5 Intera NovoDual, Philips DWI (ADC)

17 Schaefer [14] 2006 1,0 Magnetom Expert, Siemens PDWI

18 Schroeder [15] 2005 1,5 Magnetom Sonata, Siemens HASTE

19 Sommer [16] 2014 1,5 Magnetom Avanto, Siemens HASTE

20 Vogt [17] 2004 1,5 Magnetom Sonata, Siemens HASTE

21 Yi [18] 2007 3,0 Achieva, Philips T1WI 3D TFE*

Примечание. ИП МРТ ― импульсные последовательности магнитно-резонансной томографии.

Низкий риск

Отбор пациентов

Эталонный стандарт

Индексный тест

Течение и синхронизация

Общий риск предвзятости

Есть сомнения Нет данных

0 25 50 75 100%

Рис. 2. Гистограмма риска систематической ошибки.
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В большинстве исследований, включённых в метаанализ, 
чувствительность и специфичность КТ органов грудной 
клетки для выявления лёгочных узлов составила 100%. 
Только три работы имели более низкие показатели. Это 
объясняется тем, что во включённых исследованиях КТ 
выступало в роли эталонного теста. Для МРТ органов 
грудной клетки 5 исследований из 21 имели 100% чув-
ствительность, а всего 2 исследования ― 100% чувстви-
тельность и специфичность. 

При анализе результатов метаанализа выявлено, 
что высокие показатели чувствительности наблюдались 
в исследованиях, в которых рассчитывались общие по-
казатели чувствительности и специфичности для всего 
МР-протокола, а не отдельно для каждой ИП (см. табл. 2). 

и специфичности, расчёт производился путём оценки 
значений показателей [40].

В табл. 2 представлены характеристики включённых 
в метаанализ исследований с наиболее высокими зна-
чениями чувствительности и специфичности для метода 
МРТ, сопоставимыми с КТ. На рис. 3 данные исследова-
ния отмечены как имеющие минимальную разницу чув-
ствительности и специфичности для МРТ и КТ. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты данного метаанализа демонстри-

руют меньшие средние значения специфичности 
и чувствительности для метода МРТ по сравнению с КТ. 

Рис. 3. Форест-график сгруппированных данных для специфичности (а) и чувствительности (b) [40].

Примечание. SMD (standardized mean difference) ― стандартизированная средняя разница; CI (confidence interval) ― довери-
тельный интервал.

b

a
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узлов более 6 мм наиболее часто встречаются в иссле-
дованиях; во-вторых, по последним данным Флешне-
ровского сообщества, узлы менее 6 мм имеют доста-
точно низкий риск злокачественности [3]. Кроме того, 
в метаанализе не проводилось сравнение методов МРТ 
с гистологическими данными, что также может являться 
ограничением исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
МРТ обладает достаточной чувствительностью и спе

цифичностью для дополнительной диагностики лёгочных 
узлов, подозрительных в отношении злокачественности, 
обнаруженных при КТ. Среднее значение чувствитель-
ности МРТ составило 88,3%, специфичности ― 71,3%. 

МРТ является неионизирующим методом лучевой 
диагностики и, кроме того, при оценке различных ИП 
может выступать дополнительным методом в решении 
спорных случаев. 

Необходимо дальнейшее изучение наиболее эффек-
тивных импульсных последовательностей, целесообраз-
ности контрастного усиления и новых технологических 
решений для качественной диагностики лёгочных узлов. 
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Данное явление показывает особенность проведения 
метаанализа для МРТ как для метода, где оценка сиг-
нальных характеристик производится в совокупности 
с протоколом сканирования. Данные примеры могут 
свидетельствовать о недостаточной изученности возмож-
ностей МРТ в дифференциальной диагностике лёгочных 
узлов, необходимости исследования современных ИП, 
а также тщательной настройке рутинных ИП на томогра-
фе. Такой подход поможет повысить эффективность МРТ 
для выявления лёгочных узлов и исследования их харак-
теристик, что особенно важно в диагностике рака лёгких.

Рак лёгких продолжает занимать лидирующую пози-
цию по смертности во всём мире, в том числе в Россий-
ской Федерации, являясь острой социально-экономи-
ческой проблемой [41, 42]. Наличие рака в выявленных 
лёгочных узлах колеблется от 10 до 70% [2]. В некоторых 
странах в рамках скрининга проводится низкодозовая 
КТ группам высокого риска. Но в настоящее время ох-
ват населения программой скрининга остаётся низким, 
а критерии включения пациентов ограничены, чтобы 
обеспечить её экономическую целесообразность. Таким 
образом, многим пациентам по-прежнему будет ставить-
ся диагноз после появления симптомов, т.е. не на ран-
ней стадии развития заболевания и в условиях высокой 
цены ошибки при неправильной диагностике [41]. Мони-
торинг и управление неоднозначными лёгочными узла-
ми до сих пор остаётся сложной задачей как для рентге-
нологов, так и для клиницистов, поэтому для постановки 
диагноза, маршрутизации пациента и выбора оптималь-
ной тактики ведения и лечения всегда используется 
только комплексный подход [43].

Данный метаанализ показал возможности альтерна-
тивного подхода в оценке лёгочных узлов, подозритель-
ных в отношении рака. В нашем исследовании акцент 
был сделан на стандартные исследования без исполь-
зования контрастного усиления. 

Ограничения исследования
Данное исследование имело ряд ограничений. В ме-

таанализ по ряду причин были включены те данные, где 
размеры очагов были больше 6 мм. Во-первых, размеры 

Таблица 2. Характеристики исследований с наиболее высокими показателями чувствительности и специфичности

№ Автор, год 
исследования

Чувствительность 
(общий показатель)

Специфичность 
(общий показатель) ИП МРТ Индукция 

магнитного поля, Тл

1 Both, 2005 [7] 100 100 VIBE, HASTE, T2TSE 1,5

2 Cieszanowski, 2016 [30] 100 - T2TSE, T2-STIR, T2-HASTE 1,5

3 Meier-Schroers, 2016 [9] 100 100 T2FSE 1,5

4 Regier, 2011 [12] 97 92,3 DWI (ADC) 1,5

5 Heye, 2012 [35] 100 100 VIBE, HASTE 1,5

6 Schaefer, 2006 [14] 100 75 PDWI 1,5

Примечание. ИП МРТ ― импульсные последовательности магнитно-резонансной томографии.
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АННОТАЦИЯ
Диагностические исследования (diagnostic accuracy studies), как и другие клинические исследования, под-

вержены риску систематических ошибок (bias) из-за недостатков дизайна и проведения, а их результаты могут 
оказаться неприменимыми к другим группам пациентов и в других условиях. Читатели должны быть достаточно 
подробно проинформированы о дизайне и проведении диагностического исследования, чтобы судить о надёж-
ности (trustworthiness) и применимости (applicability) его результатов. Руководство STARD (Standards for Reporting 
of Diagnostic Accuracy Studies) разработано с целью обеспечить полноту и прозрачность отчётов о диагностических 
исследованиях, содержит перечень основных пунктов отчёта, который может быть использован авторами, рецен-
зентами и читателями как контрольный список (checklist) для отслеживания полноты представляемой информации. 

Представлено обновлённое руководство ������������������������������������������������������������������STARD�������������������������������������������������������������, все материалы которого, включая контрольный список, доступ-
ны на http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/stard. Приведены обоснования для 30 пунктов руководства 
и описание того, что требуется от авторов для составления достаточно информативных отчётов об исследованиях. 

Настоящая статья является русскоязычным переводом оригинальной публикации [Cohen  JF, Korevaar  DA, 
Altman DG, et al. STARD 2015 guidelines for reporting diagnostic accuracy studies: explanation and elaboration. BMJ Open. 
2016;6:e012799. doi: 10.1136/bmjopen-2016-012799] под редакцией д.м.н. Р.Т. Сайгитова.

Ключевые слова: STARD; диагностические исследования; клинические исследования; дизайн исследования; 
систематические ошибки; надёжность; применимость.

Как цитировать
Cohen J.F., Korevaar D.A., Altman D.G., Bruns D.E., Gatsonis C.A., Hooft L., Irwig L., Levine D., Reitsma J.B., de Vet H.C.W., Bossuyt P.M.M. Рекомендации 
по составлению отчётов о диагностических исследованиях (STARD 2015): разъяснения и уточнения // Digital Diagnostics. 2021;2(3):313−342. DOI: 
https://doi.org/10.17816/DD71031 

Рукопись получена: 15.01.2021 	 Рукопись одобрена: 18.05.2021 	 Опубликована: 26.05.2021

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.17816/DD70922
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/stard
https://doi.org/10.17816/DD71031


314

The article can be use under the CC BY-NC-ND 4.0 license
© Authors, 2021

Digital DiagnosticsVol 2 (3) 2021 REVIEWS

DOI: https://doi.org/10.17816/DD71031 

STARD 2015 guidelines for reporting diagnostic 
accuracy studies: explanation and elaboration. 
Translation to Russian
Jérémie F. Cohen1, 2, Daniël A. Korevaar1, Douglas G. Altman3, David E. Bruns4, 
Constantine A. Gatsonis5, Lotty Hooft6, Les Irwig7, Deborah Levine8, 9, Johannes B. Reitsma6, 
Henrica C.W. de Vet10, Patrick M. M. Bossuyt1

1 University of Amsterdam, Amsterdam, The Netherlands
2 Paris Descartes University, Paris, France
3 University of Oxford, Oxford, UK
4 University of Virginia School of Medicine, Charlottesville, Virginia, USA
5 Brown University School of Public Health, Providence, Rhode Island, USA
6 University of Utrecht, Utrecht, The Netherlands
7University of Sydney, Sydney, New South Wales, Australia
8 Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, Massachusetts, USA
9 Radiology Editorial Office, Boston, Massachusetts, USA
10 VU University Medical Center, Amsterdam, The Netherlands

ABSTRACT
Diagnostic accuracy studies are, like other clinical studies, at risk of bias due to shortcomings in design and conduct, 

and the results of a diagnostic accuracy study may not apply to other patient groups and settings. Readers of study reports 
need to be informed about study design and conduct, in sufficient detail to judge the trustworthiness and applicability of the 
study findings. The STARD statement (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy Studies) was developed to improve the 
completeness and transparency of reports of diagnostic accuracy studies. STARD contains a list of essential items that can be 
used as a checklist, by authors, reviewers and other readers, to ensure that a report of a diagnostic accuracy study contains 
the necessary information. STARD was recently updated. All updated STARD materials, including the checklist, are available 
at http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/stard. Here, we present the STARD 2015 explanation and elabora-
tion document. Through commented examples of appropriate reporting, we clarify the rationale for each of the 30 items on 
the STARD 2015 checklist, and describe what is expected from authors in developing sufficiently informative study reports.

This article is the reprint with Russian translation edited by Dr. Ruslan Saygitov. The original that can be observed here: 
Cohen JF, Korevaar DA, Altman DG, et al. STARD 2015 guidelines for reporting diagnostic accuracy studies: explanation and 
elaboration. BMJ Open 2016;6:e012799. doi: 10.1136/bmjopen-2016-012799. 

Keywords: STARD; diagnostic accuracy studies; clinical studies; bias; study design; applicability; trustworthiness.
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简评

诊断研究(diagnostic accuracy studies)与其他临床试验一样，由于设计和行为的缺

陷，存在系统错误 (bias) 的风险， 他们的结果可能不适用于其他患者群体和环境。 应

充分详细地告知读者诊断研究的设计和实施， 判断可靠性(trustworthiness)，及其结果

的适用性 (applicability)。 STARD 须知（Standards for Reporting of Diagnostic 

Accuracy Studies）旨在确保诊断研究报告的完整性和透明度，包含一份报告要点清单，可

供作者、审稿人和读者用作检查清单 (checklist)以跟踪所提供信息的完整性。 

已提供更新的 STARD 手册，所有手册（包括检查表）均可在以下网址获得 http://www.

equator-network.org/reporting-guidelines/stard。提供 30 点指南的基本原理，并描述

作者需要什么才能编制合理的信息丰富的研究报告。 

这篇文章是原始出版物的俄语翻译  [Cohen JF, Korevaar DA, Altman DG, et al.STARD 

2015 guidelines for reporting diagnostic accuracy studies: explanation and 

elaboration.BMJ Open. 2016;6:e012799. doi: 10.1136/bmjopen-2016-012799]由医学博

士编辑R.T. Saygitova。

关键词：STARD； 诊断研究； 临床研究； 学习规划; 系统误差； 可靠性; 适用性。 
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ВВЕДЕНИЕ
Диагностические исследования (diagnostic accuracy 

studies) подвержены риску систематических ошибок 
(bias), что характерно и для других клинических ис-
следований. Основные источники систематических 
ошибок кроются в методологических недостатках, осо-
бенностях отбора участников, сбора данных, выполне-
ния или интерпретации результатов диагностического 
теста, анализа данных [1, 2]. В итоге показатели чув-
ствительности (sensitivity) и специфичности (specificity) 
такого теста, сравниваемые с показателями референс-
ного теста (reference standard), могут быть ошибоч-
ными, систематически отклоняясь от тех результатов, 
которые могли быть получены в идеальных условиях 
(табл.  1). Подобные смещения приводят к неверным 

КТ ― компьютерная томография
КТК ― КТ-колонография
МРТ ― магнитно-резонансная томография
ЭКГ ― электрокардиограмма
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials — 
единые стандарты представления результатов 
испытаний)  ― в заявлении представлены перечень 
вопросов и схема проведения рандомизированных 
контролируемых исследований, которые могут быть 

использованы авторами при составлении отчётов 
о результатах

QUADAS������������������������������������������������-2 (��������������������������������������������Quality������������������������������������� ������������������������������������Assessment�������������������������� �������������������������Tool��������������������� ��������������������For����������������� ����������������Diagnostic������ �����Accu-
racy Studies) ― опросник, разработанный для оценки 
качества диагностических исследований точности

STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy 
Studies)  ― стандарты отчётности об исследованиях 
точности диагностики (http://www.equator-network.
org/reporting-guidelines/stard)

Список сокращений

рекомендациям по тестированию, негативно влияют 
на исходы пациентов и политику здравоохранения 
в целом. 

Диагностическая точность1 (accuracy) не является не-
отъемлемым свойством теста. При идентификации паци-
ентов с изучаемым состоянием (target condition) точность 
теста зависит от условий его проведения, характеристик 
пациентов и результатов предыдущего тестирования [2]. 
Эти источники вариабельности диагностической точно-
сти актуальны для тех, кто пытается ответить на конкрет-
ный вопрос о применимости результатов исследования 
к определённым условиям. Риск систематических оши-
бок и опасения по поводу применимости результатов ис-
следования  ― два ключевых компонента инструмента 
QUADAS����������������������������������������������-2, разработанного для оценки качества диагно-
стических исследований [3]. 

Таблица 1. Основные термины руководства STARD

Термин Значение

Медицинский тест Любой метод сбора дополнительной информации о текущем или будущем состоянии здоро-
вья пациента

Индексный (основной) тест 
(index test) Исследуемый тест

Целевое состояние Заболевание или состояние, которое, как ожидается, будет обнаружено с помощью 
индексного теста

Клинический референсный 
тест (reference standard)

Наилучший доступный метод для установления наличия или отсутствия целевого состояния. 
Безошибочный референсный стандарт ― золотой стандарт

Чувствительность Доля лиц с целевым состоянием и положительными результатами индексного теста

Специфичность Доля лиц без целевого состояния и отрицательными результатами индексного теста

Предназначение теста Использование индексного теста для диагностики, скрининга, определения стадии 
заболевания, мониторинга, надзора, предсказания, прогнозирования или других целей

Роль теста
Положение индексного теста по отношению к другим тестам при применении в одинаковых 
обстоятельствах: например, тест, используемый для сортировки (предварительный тест), 
замещающий тест, дополнительный тест или новый тест

Сомнительные результаты Результаты, которые не являются положительными или отрицательными

1	 Здесь: соответствие референсному или истинному значению.

http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/stard
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/stard
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Читатели могут судить о риске систематической 
ошибки и применимости результатов диагностическо-
го исследования только в том случае, если они найдут 
необходимую для этого информацию в отчёте об ис-
следовании. Опубликованный отчёт должен содержать 
всю важную информацию, на основании которой можно 
судить о надёжности (trustworthiness) и актуальности 
(relevance) выводов исследования вместе с полным и ин-
формативным описанием его результатов.

К сожалению, в нескольких обзорах было показано, 
что отчёты диагностических исследований зачастую не-
прозрачно описывают ключевые элементы [4–6]. Важ-
ная информация об участниках, дизайне исследования 
и фактических результатах часто отсутствует, а рекомен-
дации авторов о применении изученного теста ― часто 
чрезмерны и чересчур оптимистичны.

Таблица 2. Контрольный перечень STARD 2015 [10]

Раздел статьи № Пункт

Название 
или аннотация 1

Обозначение (в названии или в аннотации) как исследования диагностической точности 
(диагностическое исследование) с указанием хотя бы одного показателя точности (таких 
как чувствительность, специфичность, прогностическая значимость или площадь под ROC-
кривой)

Аннотация 2 Структурированное краткое описание дизайна исследования, методов, результатов 
и выводов (более подробно см. рекомендации STARD по оформлению аннотаций)

Введение
3 Научные и клинические предпосылки, включая предполагаемое использование 

и клиническую роль индексного теста

4 Цели и гипотезы исследования

Методы

Дизайн 
исследования 5 Источники и сбор данных до (проспективное исследование) или после (ретроспективное 

исследование) проведения индексного и референсного тестов

Участники

6 Критерии отбора

7
Основания, по которым определяли участников, потенциально подходящих для отбора 
в исследование (симптомы, результаты предыдущих диагностических тестов, включение 
в регистр)

8 Место и время скрининга участников, потенциально подходящих для отбора в исследование 
(учреждения, местоположение и даты)

9 Формирование выборки участников: последовательная, случайная или «удобная» 
для исследователя

Методы 
диагностического 
исследования

10а Детальное описание индексного теста, позволяющее повторить его

10б Детальное описание референсного теста, позволяющее повторить его

11 Обоснование выбора референсного теста (при наличии аналогов)

12а Определение и обоснование пороговых значений положительных результатов или категорий 
индексного теста, различая запланированное и выведенное в результате разведочного анализа

12б
Определение и обоснование пороговых значений положительных результатов или категорий 
референсного теста, различая запланированное и выведенное в результате разведочного 
анализа

13a Доступность клинических данных и информации о результатах референсного теста тем, кто 
проводил или фиксировал результаты индексного теста

13б Доступность клинических данных и информации о результатах индексного теста тем, кто 
оценивал результаты референсного теста

Руководство ������������������������������������STARD������������������������������� имеет целью способствовать со-
ставлению более полных и прозрачных отчётов о диагно-
стических исследованиях [7]. По аналогии со стандар-
тами представления результатов рандомизированных 
исследований (CONSORT) [8, 9] рекомендации STARD 
представлены в виде перечня пунктов, которые следует 
описывать в любых отчётах о диагностических иссле-
дованиях.

Руководство STARD впервые опубликовано в 2003 г. 
и пересмотрено в 2015 г. [10]. Обновление было выпол-
нено для того, чтобы дополнить руководство актуальны-
ми сведениями об источниках систематической ошибки, 
вариабельности и других проблемах отчётности, а также 
упростить использование рекомендаций STARD. Обнов-
лённое руководство теперь включает 30 ключевых пун-
ктов (табл. 2).
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(диагностическое исследование) с указанием хотя 
бы одного показателя точности, таких как чувстви-
тельность, специфичность, прогностическая значи-
мость (predictive values) или площадь под ROC-кривой

Пример 
«Основные показатели исходов: чувствительность 

и специфичность КТ-колонографии при выявлении лиц 
с прогрессирующей неоплазией (прогрессирующая аде-
нома или колоректальный рак) с диаметром новообразо-
вания не менее 6 мм» [12].

Пояснение
Электронные базы данных, такие как MEDLINE 

и Embase, незаменимы при поиске биомедицинских 
исследований по определённой теме. Чтобы облегчить 
поиск своей статьи, авторы могут явно идентифициро-
вать её как отчёт о диагностическом исследовании. Это 
может быть выполнено с использованием в заголовке 
и/или аннотации терминов, которые относятся к пока-
зателям диагностической точности, например «чувстви-
тельность» (sensitivity), «специфичность» (specificity), 
«положительная прогностическая значимость» (posi-
tive predictive value), «отрицательная прогностическая 

Ниже представлены рекомендации ����������������STARD����������� 2015 с по-
яснениями и уточнениями. Это расширенная и обновлён-
ная версия документа, опубликованного в 2003  г. [11]. 
Комментируя в качестве примеров фрагменты из опу-
бликованных работ, мы обосновываем применение каж-
дого пункта руководства STARD 2015 и описываем, 
что ожидается от авторов.

Мы уверены, что представленная нами информация 
поможет исследователям в написании информативных 
исследовательских отчётов, а также поможет рецензен-
там, редакторам и читателям убедиться, что представ-
ленные на рассмотрение и опубликованные рукописи 
о диагностических исследованиях достаточно подробны.

КОНТРОЛЬНЫЙ ПЕРЕЧЕНЬ  
STARD 2015: 
ПОЯСНЕНИЯ И УТОЧНЕНИЯ
Название или аннотация

П у н к т  1 .  Обозначение (в названии или в анно-
тации) как исследования диагностической точности 

Раздел статьи № Пункт

Анализ

14 Методы оценки или сравнения показателей диагностической точности

15 Действия в отношении сомнительных результатов индексного или референсного тестов

16 Действия в отношении отсутствующих (неполных) данных индексного и референсного тестов

17 Анализ вариабельности диагностической точности с дифференциацией запланированного 
и установленного после получения данных результатов разведочного анализа

18 Запланированный размер выборки и его определение

Результаты

Участники

19 Формирование выборки исследования

20 Характеристика участников исследования (демографические и клинические данные)

21а Распределение пациентов с целевым состоянием по тяжести заболевания

21б Распределение пациентов без целевого состояния по альтернативным диагнозам

22 Временной интервал и любые медицинские вмешательства между выполнением индексного 
и референсного тестов

Результаты 
диагностического 
исследования

23 Таблицы сопряжённости (или распределение) результатов индексного и референсного тестов

24 Оценка диагностического показателя и её точность (например, 95% доверительный интервал)

25 Любые нежелательные последствия выполнения индексного или референсного тестов

Обсуждение
26 Ограничения исследования, включая источники потенциальных систематических ошибок, 

статистической неопределённости и ограниченной обобщаемости результатов

27 Значение для практики, включая предполагаемое использование и клиническую роль 
индексного теста

Дополнительная 
информация

28 Регистрационный номер исследования и наименование регистра

29 Доступ к полному протоколу исследования

30 Источники финансирования, другие виды поддержки и роль спонсоров исследования

Таблица 2. Окончание
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Основанные на STARD 2015 недавно разработан-
ные рекомендации STARD для аннотаций (STARD for 
Abstracts) содержат ключевые пункты, которые должны 
быть включены в аннотации журнальных статей или ма-
териалов конференций. 

Введение
П у н к т  3 .  Научные и клинические предпосылки, 

включая предполагаемое использование и клиниче-
скую роль индексного теста

Пример
«Необходимость повышения эффективности ис-

пользования рентгенографии в отделениях неотлож-
ной помощи уже давно подтверждена документально. 
Такая потребность часто возникает в отношении паци-
ентов с острой травмой голеностопного сустава, кото-
рых обычно направляют на рентгенографию, несмотря 
на то, что вероятность перелома составляет менее 15%. 
Процедура направления и результаты рентгенографии 
для пациентов с травмами коленного сустава описаны 
менее чётко и могут быть менее эффективными, чем 
для пациентов с травмами голеностопа <…>. Огромный 
объём недорогих тестов, таких как обычная рентгено-
графия, может способствовать росту затрат на здраво-
охранение в такой же степени, как и высокотехнологич-
ные процедуры, проводимые в небольшом количестве. 
<…>. Если это будет подтверждено в последующих ис-
следованиях, правило принятия решения для пациен-
тов с травмой колена может привести к значительному 
сокращению использования рентгенографии колена 
и значительной экономии средств здравоохранения 
без ущерба для пациента» [17].

Пояснение
Во введении к отчётам о научных исследованиях ав-

торы должны обосновать необходимость их проведения. 
При этом они могут ссылаться на предыдущие работы 
по теме, сохраняющуюся неопределённость и клиниче-
ские последствия этих пробелов в знаниях (knowledge 
gap). Чтобы помочь читателям оценить значение иссле-
дования, авторы могут разъяснить предполагаемое ис-
пользование и клиническую роль изучаемого теста (index 
test).

Тест может быть предназначен для таких целей, 
как диагностика, скрининг, определение стадии за-
болевания (staging), мониторинг, надзор (surveillance), 
прогнозирование, выбор терапии или другое [18]. Кли-
ническая роль изучаемого теста связана с его ожи-
даемой позицией относительно других тестов в кли-
ническом протоколе (clinical pathway) [19]. Например, 
предварительный тест (triage test) будет использоваться 
перед существующим тестом, потому что он менее за-
тратный или обременительный, но часто также и менее 
точен. Дополнительный тест (add-on test) будет прово-
диться после существующих тестов для повышения точ-
ности общей стратегии тестирования путём выявления 

значимость» (negative predictive value), «площадь 
под ROC-кривой» (area under the curve, AUC) или «от-
ношение правдоподобия» (likelihood ratio).

С 1991 г. в �������������������������������������MEDLINE������������������������������ для индексирования диагности-
ческих исследований введено специальное ключевое 
слово (заголовок предметной рубрики MeSH, Medical 
Subject Headings) «Чувствительность и Специфичность» 
(�������������������������������������������������������     Sensitivity��������������������������������������������      �������������������������������������������    and����������������������������������������     ���������������������������������������   Specificity����������������������������   ). К сожалению, чувствитель-
ность поиска таких исследований по заголовку MeSH 
не превышает 51% [13]. По состоянию на май 2015  г., 
в словаре ������������������������������������������ Embase������������������������������������  (тезаурус Emtree) содержатся ключе-
вые слова (теги) для 38 типов исследований: «исследо-
вание точности диагностических тестов» (diagnostic test 
accuracy study) ― одно из них, но появилось оно лишь 
в 2011 г.

В приведённом выше примере авторы упомянули 
термины «чувствительность» и «специфичность» в ан-
нотации. При использовании одного из этих терминов 
в поисковом запросе статья будет извлечена из базы 
данных и легко идентифицирована как диагностическое 
исследование.

Аннотация
П у н к т  2 .  Структурированное краткое описа-

ние дизайна исследования, методов, результатов 
и выводов (более подробно см. рекомендации STARD 
по оформлению аннотаций)

Пример
См. рекомендации ���������������������������   STARD����������������������    по оформлению аннота-

ций (контрольный перечень доступен на https://www.
equator-network.org/reporting-guidelines/stard-abstracts/)

Пояснение
Читатели используют аннотации, чтобы решить, 

следует ли им открыть полный отчёт об исследова-
нии и потратить время на его чтение. В тех случаях, 
когда невозможно получить доступ к полному отчёту 
об исследовании или когда время ограничено, можно 
предположить, что клинические решения будут осно-
вываться только на информации, представленной в ан-
нотации. 

В двух недавних литературных обзорах аннотации 
диагностических исследований, опубликованные в жур-
налах с высоким импакт-фактором или представленные 
на международной научной конференции, были призна-
ны недостаточно информативными, поскольку ключевые 
данные о цели исследования, его методах, результатах 
и их применимости часто отсутствовали [14, 15].

Информативные аннотации помогают читателям 
оперативно и критично оценивать достоверность (valid-
ity) исследования (риск систематических ошибок, risk 
of bias) и применимость его результатов к клиническим 
условиям (обобщаемость, generalisability). Структуриро-
ванные аннотации с отдельными заголовками для це-
лей, методов, результатов и их интерпретации упрощают 
читателям поиск необходимой информации [16].

https://www.equator-network.org/reporting-guidelines/stard-abstracts/
https://www.equator-network.org/reporting-guidelines/stard-abstracts/
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на антиген подвержена систематической ошибке, связан-
ной с неоднородностью целевой популяции» [21]. 

Пояснение
Клинические исследования могут иметь общую цель 

(долгосрочную, например «добиться снижения стадии 
рака пищевода»), конкретные задачи (чётко определён-
ные цели для данного исследования) и проверяемые ги-
потезы (утверждения, которые могут быть опровергнуты 
результатами исследования).

В диагностических исследованиях статистические 
гипотезы, как правило, выдвигаются в терминах кри-
териев приемлемости (качества) для отдельных тестов 
(минимальные уровни чувствительности, специфичности 
или других показателей). В этих случаях гипотезы обыч-
но содержат количественное выражение ожидаемого 
значения диагностического параметра. В других случа-
ях статистические гипотезы могут быть сформулированы 
в терминах эквивалентности (equality) или не меньшей 
точности (non inferiority in accuracy) при сравнении двух 
или более индексных тестов.

Предварительное описание гипотез исследования 
ограничивает риски, связанные с апостериорным (неза-
планированным) анализом данных (data-dredging) и лож-
ными находками, поспешными выводами о выполнимости 
тестов или субъективными суждениями об их точности. 
Цели и гипотезы также необходимы при расчётах размера 
выборки. Обзор 126 отчётов о диагностических исследо-
ваниях, опубликованных в журналах с высоким импакт-
фактором в 2010 г., показал, что 88% из них не содержали 
чётко сформулированных гипотез [22].

Выше, в первом примере, целью авторов была оцен-
ка точности трёх диагностических стратегий. Конкретная 
гипотеза заключалась в том, что чувствительность любой 
из стратегий превысит заранее установленное значение 
95%. Во втором примере авторы чётко описывают гипо-
тезы, которые они планируют проверить в своём иссле-
довании. Первая гипотеза ― о сравнении чувствитель-
ности двух индексных тестов, выполняемых в кабинете 
врача (экспресс-тест на антигены и посев); вторая  ― 
о вариабельности результатов экспресс-теста в зависи-
мости от характеристик пациента (spectrum bias).

Методы
П у н к т  5 .  Источники и сбор данных до (проспек-

тивное исследование) или после (ретроспективное 
исследование) проведения индексного и референсного 
тестов

Пример
«Изучили базу данных пациентов, прошедших про-

цедуру тонкоигольной локализации новообразований 
и их удаления хирургическим путём с помощью цифро-
вого томосинтеза молочной железы в период с апреля 
2011 г. по январь 2013 г. <…> Затем медицинские карты 
пациентов и изображения 36 выявленных поражений 

ложноположительных или ложноотрицательных резуль-
татов первоначального теста. В некоторых случаях вме-
сто основного теста может использоваться новый.

Определение предназначения и клинической роли 
теста определит дизайн (схему) исследования, а также 
целевой уровень чувствительности и специфичности; 
из этих определений следуют критерии отбора, как и где 
искать подходящих участников, как выполнять тесты 
и интерпретировать их результаты [19].

Определение клинической роли полезно для оценки 
относительной значимости потенциальных ошибок (лож-
ноположительных и ложноотрицательных результатов), 
допущенных при выполнении исследуемого или индекс-
ного теста (index test). Например, предварительный тест 
для исключения заболевания должен быть высокочув-
ствительным, тогда как тест, нацеленный на выявление 
заболевания, ― высокоспецифичным.

В вышеприведённом примере предполагаемая цель 
использования ― диагностика переломов у пациентов 
с острыми травмами коленного сустава, а потенциаль-
ная клиническая роль  ― предварительный тест с це-
лью сортировки пациентов. Рентгенография (основной 
тест) будет проводиться лишь у пациентов с положи-
тельным результатом недавно разработанного правила 
принятия решения. Авторам следует описать совре-
менные научные и клинические предпосылки изучае-
мой проблемы со здоровьем, а также причину, в связи 
с которой они стремятся разработать предварительный 
тест: сокращение количества рентгенографических ис-
следований и, как следствие, расходов на медицинское 
обслуживание.

П у н к т  4 .  Цели и гипотезы исследования
Пример 1
Цель исследования  ― оценить чувствительность 

и специфичность трёх различных диагностических стра-
тегий: однократный экспресс-тест на антиген, экспресс-
тест на антиген с повторным экспресс-тестом в слу-
чае отрицательного результата (стратегия тест–тест) 
и экспресс-тест на антиген с последующим посевом 
в случае отрицательного результата (стратегия тест–по-
сев, предложенная Американской академией педиа-
трии). Все полученные результаты сравнивали с золотым 
стандартом ― культивированием в двух чашках. Кроме 
того, <…> сравнили способность этих стратегий дости-
гать абсолютную чувствительность диагностического 
теста >95%» [20].

Пример 2
«Наши основные гипотезы: 1) экспресс-тесты на анти-

ген, выполняемые в кабинете врача, более чувствительны, 
чем посевы в чашках с кровяным агаром, выполненные 
и оцениваемые там же, когда каждый тест сравнивается 
с результатами одновременно проведённого и интерпре-
тируемого посева в чашки с кровяным агаром в боль-
ничной лаборатории; 2) чувствительность экспресс-теста 
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менее чем за 7 суток до выявления штамма). Опреде-
ляли диарею как неоформленный или жидкий стул 
три и более раз в день. В исследование не включали 
детей и взрослых в отделениях интенсивной терапии 
или гематологии. Подходили также пациенты с первым 
рецидивом после завершения лечения предыдущей ин-
фекции C. difficile, но не пациенты с последующими ре-
цидивами. <…> К каждому «случаю» подбирали по 9 па-
циентов контрольной группы. Эти пациенты находились 
в той же палате, и находились в непосредственной бли-
зости пациентов группы «случай». «Контроли» не имели 
признаков диареи либо имели таковые, но в сочетании 
с отрицательным результатом иммуноферментного ана-
лиза и посева (в образце, взятом менее 7 суток до те-
стирования)» [26]. 

Пояснение
Поскольку диагностическое исследование описывает 

действие теста при определённых обстоятельствах, от-
чёт об исследовании должен включать полное описание 
критериев, которые использовались для определения 
подходящих участников. Критерии отбора (eligibility 
criteria), как правило, связаны с характером и стадией 
исследуемого или целевого состояния (target condition) 
и предполагаемым применением результатов индекс-
ного теста в будущем. Они часто включают признаки, 
симптомы или результаты предыдущих тестов, которые 
вызывают определённые подозрения относительно на-
личия целевого состояния. Для невключения или исклю-
чения участников по соображениям безопасности, прак-
тической осуществимости и этики могут использоваться 
дополнительные критерии. 

Невключение пациентов с определённым заболева-
нием или получающих определённое лечение, которое, 
как известно, отрицательно влияет на результаты теста, 
может привести к завышенным оценкам диагностиче-
ской точности [27]. В качестве примера можно привести 
пациентов, получающих β-блокаторы в исследованиях, 
где оценивается диагностическая точность электрокар-
диограммы (ЭКГ) с физической нагрузкой.

Некоторые исследования имеют одну группу крите-
риев отбора для всех участников; их иногда называют 
одновыборочные (single-gate) или когортные исследова-
ния (cohort studies). В других исследованиях одна группа 
критериев отбора применяется к участникам с целевым 
состоянием, другая ― к участникам без такового; такие 
исследования называют многовыборочными (multiple-
gate) или исследованиями «случай-контроль» (case-
control studies) [28].

В первом примере, представленном выше, критерии 
отбора представляют признаки и симптомы, возрастные 
ограничения и критерии невключения, соответствующие 
определённым состояниям и методам лечения. Посколь-
ку ко всем участникам исследования применяются оди-
наковые критерии отбора, речь идёт об одновыборочном 
исследовании.

были ретроспективно просмотрены автором более чем 
с 5-летним опытом лучевых исследований молочных 
желёз после прохождения соответствующей программы 
стажировки» [23].

Пояснение
На сегодняшний день термины «проспективный» 

и «ретроспективный» не имеют чёткого определения, по-
этому авторам необходимо чётко описать, планировался 
ли сбор данных до или после проведения индексного 
(index test) и референсного (reference standard) тестов. 
Если авторы определили вопрос исследования до про-
ведения индексного и референсного тестов, они могут 
предпринять соответствующие действия для оптимиза-
ции процедур в соответствии с протоколом исследова-
ния и для сбора необходимых данных [24].

Иногда идея исследования возникает после полу-
чения результатов тестирования, представляющего 
исследовательский интерес. В таких случаях необхо-
димые данные извлекают из медицинских карт паци-
ентов или регистров. Ретроспективные исследования 
могут лучше отражать обычную клиническую практику, 
чем проспективные, но при этом исследователи могут 
идентифицировать не всех пациентов, соответствующих 
критериям отбора, и получить данные низкого качества 
с большим количеством пропусков (missing data) [24]. 
Причиной этого может быть, например, то, что в по-
вседневной медицинской практике не все пациенты, 
прошедшие интересующее исследователей тестирова-
ние, будут протестированы в том числе и с применением 
референсного теста.

В примере выше данные были явно собраны ретро-
спективно: участников идентифицировали путём скри-
нинга базы данных, клинические сведения извлекали 
из медицинских карт пациентов, хотя снимки интерпре-
тировали заново.

П у н к т  6 .  Критерии отбора
Пример 1
«Подходящими для включения в исследование были 

взрослые (старше 18 лет) с подозрением на тромбоэм-
болию лёгочной артерии на основании наличия хотя 
бы одного из следующих симптомов: необъяснимая 
(внезапная) одышка, ухудшение имеющейся одышки, 
боль при вдохе или необъяснимый кашель. Мы не вклю-
чали пациентов, получавших антикоагулянтную терапию 
(антагонисты витамина К или гепарин) на момент пер-
вичного обследования, беременных, при невозможности 
последующего наблюдения, а также пациентов, которые 
не хотели или не могли предоставить письменное ин-
формированное согласие» [25].

Пример 2
«Для участия в исследовании отбирали пациентов 

(«случаи») с признаками диареи, при обнаружении ток-
сина методом иммуноферментного анализа и токсиген-
ного штамма C.  difficile при посеве (в образце, взятом 
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Пояснение
Результаты диагностического исследования от-

ражают конкретный клинический контекст и условия 
выполнения теста (setting). Например, медицинский 
тест может выполняться по-разному в условиях уч-
реждений первичной, вторичной или третичной ме-
дицинской помощи, поэтому авторы должны описать 
фактические условия, в которых проводилось иссле-
дование, а также указать точное местоположение: 
названия участвующих медицинских центров, города 
и страны. Спектр (разнообразие характеристик) целе-
вого состояния, а также диапазон других состояний, 
которые возникают у пациентов с подозрением на це-
левое состояние, могут варьировать в зависимости 
от условий проведения исследования и механизмов 
направления пациентов за помощью (referral�������  ������mecha-
nisms) [34–36].

Поскольку процедуры тестирования, механизмы на-
правления к специалистам, а также распространённость 
и степень тяжести заболеваний могут меняться со вре-
менем, авторы должны сообщать даты начала и оконча-
ния набора участников. 

Эта информация существенна для читателей, жела-
ющих оценить обобщаемость (generalisability) результа-
тов исследования и их применимость к определённым 
вопросам, а также для тех, кто хотел бы использовать 
полученные в ходе исследования свидетельства (evi-
dence) для принятия обоснованных решений в области 
здравоохранения.

В приведённом выше примере чётко описаны усло-
вия и указаны даты проведения исследования. 

П у н к т  9 .  Формирование выборки участников: 
последовательная, случайная или «удобная» для ис-
следователя

Пример
«Первый автор (E.N.E.) оценивал и подбирал участ-

ников исследования в соответствии с критериями отбо-
ра до включения в исследование. Это была «удобная» 
для наблюдения исследователем выборка (convenience 
sample) детей с фарингитом. Набор испытуемых был 
произведён в период пребывания первого автора в от-
делении неотложной помощи» [37].

Пояснение
Включённые в исследование участники могут со-

ставлять либо последовательную выборку всех паци-
ентов (consecutive series), оцениваемых на соответствие 
критериям отбора и удовлетворяющих критериям вклю-
чения, либо их ограниченное количество. Ограниченная 
выборка может быть полностью случайной, сформиро-
ванной на основе таблицы случайных чисел, или не слу-
чайной, если пациентов набирают только в определён-
ные дни или в определённые часы работы. В последнем 
случае включённые участники не могут считаться ре-
презентативной выборкой целевой популяции (targeted 

Во втором примере авторы применяли разные крите-
рии отбора к участникам с целевым состоянием и без него: 
одна группа состояла из пациентов с подтверждённым 
диагнозом Clostridium difficile-ассоциированной инфек-
ции, другая включала здоровых «контролей». Это при-
мер многовыборочного исследования. Значительные 
различия между тяжёлыми «случаями» и здоровыми 
«контролями» могут привести к завышенным оценкам 
точности теста [6, 29].

П у н к т  7 .  Основания, по которым определяли 
участников, потенциально подходящих для отбора 
в исследование (симптомы, результаты предыдущих 
диагностических тестов, включение в регистр)

Пример
«Изучили базу данных пациентов, прошедших про-

цедуру тонкоигольной локализации новообразований 
и их удаления хирургическим путём с помощью цифро-
вого томосинтеза молочной железы в период с апреля 
2011 г. по январь 2013 г.» [23].

Пояснение
Критерии отбора определяют лиц, которые могут 

участвовать в исследовании, однако они не описыва-
ют, как авторы исследования определили подходящих 
участников. Подбор участников осуществляют разными 
способами [30]. Врач общей практики может в рабочее 
время оценивать каждого пациента на соответствие кри-
териям отбора. Исследователи могут извлекать данные 
потенциальных участников из регистров отделений не-
отложной помощи. В одних исследованиях пациентов 
идентифицируют только после прохождения индексно-
го тестирования, в других  ― после выполнения рефе-
ренсного теста. Многие ретроспективные исследования 
включают участников, упоминаемых в больничных базах 
данных, при условии выполнения обоих тестов  ― ин-
дексного и референсного [31]. 

Различия в методах выявления пациентов, соответ-
ствующих критериям отбора, могут влиять на характе-
ристики и распространённость целевого состояния в ис-
следуемой группе, а также на диапазон и относительную 
частоту альтернативных (сопутствующих) состояний у па-
циентов без него [32]. Всё это может отражаться на оцен-
ках диагностической точности.

В примере выше участников отбирали из базы дан-
ных пациентов при условии наличия данных о проведе-
нии индексного (цифровой томосинтез) и референсного 
(маммографическое исследование) тестов. 

П у н к т  8 .  Место и время скрининга участников, 
потенциально подходящих для отбора в исследование 
(учреждения, местоположение и даты)

Пример
«Исследование было проведено в отделении неот-

ложной помощи детской больницы при университете 
в период с 21 января 1996 г. по 30 апреля 1996 г.» [33].
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3)	 постаналитическая фаза: например, оценки риска 
по результатам анализа или другим переменным. 
Различия между исследованиями в показателях 

точности теста, обусловленные различиями в протоко-
лах тестирования, неоднократно описаны, включая, на-
пример, использование гипервентиляции перед прове-
дением ЭКГ с физической нагрузкой и использование 
томографии для нагрузочной сцинтиграфии миокарда 
с таллием [27, 40].

Количество, профессиональная подготовка и ком-
петентность лиц, выполняющих и интерпретирующих 
результаты индексного и референсного тестов, также 
могут иметь решающее значение. Во многих исследова-
ниях показана вариабельность результатов тестирова-
ния, особенно при применении методов визуализации, 
в зависимости от квалификации интерпретирующих 
их лиц [41, 42]. Показано также, что качество анали-
за результатов цитологических и микробиологических 
исследований зависит от профессионального опыта, 
компетентности и предварительного обучения с целью 
повышения точности оценок и снижения расхождений 
в оценках между наблюдателями [43–45]. Информация 
об уровне подготовки специалистов, осуществляющих 
оценку и интерпретацию результатов тестирования, мо-
жет помочь читателям сделать вывод о достижимости 
аналогичных результатов в условиях их деятельности.

В некоторых случаях исследование включает про-
ведение нескольких референсных тестов. Например, 
пациенты с нарушениями, обнаруженными изучаемым 
методом визуализации (индексный тест), могут прохо-
дить процедуру биопсии с установлением окончатель-
ного диагноза по результатам гистологического иссле-
дования, тогда как клиническое наблюдение пациентов, 
у которых такие нарушения не обнаружены, будет вклю-
чать референсный тест. Это может быть потенциальным 
источником систематической ошибки, поэтому авторам 
следует указать, какие группы пациентов какой рефе-
ренсный тест получили [2, 3]. 

В будущих специальных версиях STARD будет раз-
работано более конкретное руководство по специали-
зированным областям тестирования или определённым 
типам тестов. Эти рекомендации будут доступны на стра-
нице STARD вебсайта EQUATOR (Повышение качества 
и прозрачности исследований по вопросам здоровья; 
http://www.equator-network.org/).

В примере выше авторы описали, как отбирали и об-
рабатывали образцы крови в лаборатории. Они также 
сообщили аналитические характеристики индексного 
теста, полученные в предыдущих исследованиях.

П у н к т  1 1 .  Обоснование выбора референсного 
теста (при наличии аналогов)

Пример
«Международный нейропсихиатрический опрос-

ник MINI разработан для быстрого и эффективного 

population), а обобщение результатов исследования мо-
жет иметь ограничения [2, 29].

В примере выше авторы подробно описали «удоб-
ную» выборку (convenience series), в которую участников 
отбирали, основываясь на их доступности для исследо-
вателя.

П у н к т  10а. Детальное описание индексного те-
ста, позволяющее повторить его

П у н к т  10б. Детальное описание референсного 
теста, позволяющее повторить его

Пример
«Внутривенный катетер вводили в срединную 

локтевую вену, образцы крови собирали в пробирки 
до стресс-теста (исходные данные), сразу после него 
и через 1,5 и 4,5 часа по его завершении. Взятые об-
разцы крови после сбора помещали на лёд на 1  час 
и в последующем до проведения анализа хранили 
при температуре -80°C. Перед анализом на определение 
сердечного тропонина  I (cTnI) допускалось однократное 
размораживание/замораживание проб. Концентрацию 
высокочувствительного ����������������������������   cTnI������������������������    измеряли прототипом ме-
тода высокочувствительного анализа (ARCHITECT STAT 
high�������������������������������������������������������      -������������������������������������������������������      sensitivity�������������������������������������������       ������������������������������������������     troponin����������������������������������     , ��������������������������������    Abbott��������������������������     �������������������������   Diagnostics��������������   ), где с помо-
щью иммобилизованных антител распознавали эпитопы 
24–40 и посредством детектирующих антител  ― эпи-
топы 41–49 cTnI. Предел обнаружения (limit����������   ��������� of�������  ������detec-
tion) для высокочувствительного анализа cTnI недавно 
установлен другими группами исследователей и соста-
вил 1,2 нг/л (16 нг/л  ― 99-й процентиль), а с учётом 
коэффициента вариации 10% ― 3,0 нг/л. <…> Образцам 
с концентрациями ���������������������������������    cTnI�����������������������������     ниже указанного предела при-
сваивали значение 1,2» [38].

Пояснение
Различия в выполнении индексного и референсного 

тестов ― потенциальный источник вариаций диагности-
ческой точности [39, 40]. Именно поэтому авторы долж-
ны описывать методы выполнения индексного и рефе-
ренсного тестов достаточно подробно, чтобы позволить 
другим исследователям повторить исследование, а чи-
тателям ― оценить (1) выполнимость индексного теста 
в своих условиях работы (setting), (2) адекватность рефе-
ренсного теста и (3) применимость результатов иссле-
дования к их клиническому вопросу. При этом описание 
должно охватывать ключевые элементы протокола те-
стирования, включая следующие:
1)	 преаналитическая фаза: например, подготовка паци-

ентов (голодание/питание) перед забором крови, об-
работка образца до начала тестирования и связанные 
с этим ограничения (такие как нестабильность проб) 
или анатомическое расположение выполняемого из-
мерения;

2)	 аналитическая фаза, включая используемые матери-
алы, инструменты, аналитические процедуры (после-
довательность действий);



DOI: https://doi.org/10.17816/DD71031 

324
 REVIEWS Digital DiagnosticsVol 2 (3) 2021

исследования���������������������������������������� предполагалось его использование в гол-
ландской программе скрининга» [47].

Пояснение
Результаты тестов в их первоначальном виде могут 

быть дихотомическими (положительные или отрица-
тельные), иметь несколько категорий (например, высо-
кий, средний или низкий уровень риска) или быть не-
прерывными (интервал или шкала отношений).

Для тестов с несколькими категориями или непре-
рывными результатами конечный результат тестирования 
часто реклассифицируют в положительный (подтверж-
дение заболевания) или отрицательный (исключение за-
болевания). Для этого необходимо определить критерии 
положительного результата теста: результаты, превы-
шающие пороговое значение, будут считаться положи-
тельными результатами индексного теста. В некоторых 
исследованиях строят график ROC-кривой путём расчёта 
пар чувствительность–специфичность для всех возмож-
ных пороговых значений.

Чтобы оценить достоверность (validity) и примени-
мость (applicability) этих классификаций, читателям не-
обходимо знать критерии положительного результата 
или категорий результатов, как они были определены, 
и были ли они определены до начала исследования 
или после сбора данных. Запланированные пороговые 
значения (prespecified thresholds) могут быть основаны 
на (1) результатах предыдущих исследований, (2) поро-
говых значениях, используемых в клинической практи-
ке, (3) указанных в клинических рекомендациях или (4) 
рекомендованных производителем. Если пороговые зна-
чения ранее не были установлены, у авторов может воз-
никнуть соблазн определить точность различных порого-
вых значений после сбора данных.

Если авторы определяют критерий положительного 
результата после проведения теста, выбирая тот, кото-
рый максимизирует характеристики теста, существует 
высокий риск того, что полученные оценки точности те-
ста будут слишком оптимистичными, особенно в неболь-
ших исследованиях [48, 49]. Последующие исследования 
могут не воспроизвести полученные результаты [50, 51]. 

В примере выше авторы обосновали свой выбор по-
роговых значений. 

П у н к т  13а. Доступность клинических данных 
и информации о результатах референсного теста 
тем, кто проводил или фиксировал результаты ин-
дексного теста

П у н к т  13б. Доступность клинических данных 
и информации о результатах индексного теста тем, 
кто оценивал результаты референсного теста

Пример
«Снимки каждого пациента описывали два врача-

рентгенолога, прошедшие обучение в области лучевых 
исследований мочеполовой системы и с опытом работы 
12 и 8 лет соответственно, не имевшие доступа (blinded) 

диагностического интервью как в научных целях, так 
и в клинической практике (авторами приведена ссылка 
в поддержку данного утверждения). Он считается бо-
лее надёжным (reliability rates) и достоверным (validity 
rates) по сравнению с другими стандартными тестами, 
такими как ���������������������������������������   SCID�����������������������������������    (Структурированное клиническое ин-
тервью для выявления психических нарушений) и CIDI 
(Структурированный международный диагностический 
опросник) (авторами приведены ссылки в поддержку 
данного утверждения)» [46].

Пояснение
В диагностических исследованиях референсный 

тест используется для установления наличия или отсут-
ствия целевого состояния у участников исследования. 
Для определения одного и того же целевого состояния 
могут быть доступны несколько референсных тестов. 
В таком случае авторы должны обосновать свой выбор 
конкретного референсного теста из имеющихся альтер-
нативных вариантов. Выбор может зависеть от предна-
значения (цели использования) индексного теста, кли-
нической значимости, практических и/или этических 
соображений.

Альтернативные референсные тесты не всегда полно-
стью согласуются друг с другом. Некоторые референсные 
тесты менее точны, чем другие. В других случаях рефе-
ренсные тесты отражают связанные, но разные прояв-
ления или стадии болезни, как в случае подтверждения 
болезни методом визуализации (первый референсный 
метод) в сравнении с диагностикой на основании кли-
нически значимых событий (второй референсный метод).

В примере выше авторы выбрали ������������������MINI��������������, структуриро-
ванное диагностическое интервью, широко использу-
емое в целях психиатрического освидетельствования, 
в качестве референсного инструмента для выявления 
признаков депрессии и риска самоубийства у взрослых 
с эпилепсией. Свой выбор авторы обосновали кратко-
стью опросника, эффективностью при использовании 
как с клинической, так и научной целями, надёжностью 
и достоверностью по сравнению с альтернативными диа-
гностическими опросниками. 

П у н к т  12а. Определение и обоснование пороговых 
значений положительных результатов или катего-
рий индексного теста, различая запланированное 
и выведенное в результате разведочного анализа

П у н к т  12б. Определение и обоснование пороговых 
значений положительных результатов или катего-
рий референсного теста, различая запланированное 
и выведенное в результате разведочного анализа

Пример
«Мы также сравнили чувствительность модели риска 

при специфичности, соответствующей фиксированному 
пороговому значению положительного иммунохими-
ческого теста кала, составляющего 50  нг/мл. Мы ис-
пользовали это пороговое значение, так как на момент 
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для зависимых (коррелируемых) признаков. Все те-
сты были двусторонними, проверялась гипотеза о том, 
что диагностические характеристики стереоскопической 
цифровой маммографии и цифровой маммографии от-
личаются. Статистически значимыми считали результа-
ты при р <0,05» [55]. 

Пояснение
Для описания эффективности медицинского теста 

используется множество показателей диагностической 
точности, вычисление которых на основе собранных 
данных может вызывать трудности [56]. Авторы должны 
сообщить о методах вычисления показателей, которые 
они сочли подходящими для целей своего исследова-
ния. 

Статистические методы могут быть использованы 
для проверки конкретных гипотез, вытекающих из целей 
исследования. В исследованиях с одним тестом авторы 
могут захотеть оценить, превышает ли диагностическая 
точность тестов предварительно установленный уровень 
(например, чувствительность не менее 95%, см. Пункт 4). 

В диагностических исследованиях могут также срав-
нивать два и более индексных теста. В таких случаях 
проверка статистических гипотез обычно предполагает 
оценку превосходства одного теста над другим либо его 
не меньшей эффективности (non-inferiority) [57]. Для та-
ких сравнений авторы должны указать меру различия, 
исходя из целей исследования, цели и роли индексного 
теста применительно к действующим клиническим ре-
комендациям. Примерами являются относительная чув-
ствительность (relative sensitivity), абсолютный прирост 
чувствительности и относительное диагностическое от-
ношение шансов (relative diagnostic odds ratio) [58]. 

В приведённом выше примере авторы использо-
вали статистику теста McNemar для оценки различий 
чувствительности и специфичности стереоскопической 
и стандартной цифровой маммографии у пациентов 
с повышенным риском развития рака молочной желе-
зы. Величина p сама по себе не является количествен-
ным выражением относительной точности двух иссле-
дованных тестов. На значение  р, как правило, влияют 
величина эффекта (различие между тестами) и размер 
выборки. В этом примере авторы могли рассчитать отно-
сительную или абсолютную разницу в чувствительности 
и специфичности, включая 95% доверительный интервал 
с учётом парного (связанного) характера данных. 

П у н к т  1 5 .  Действия в отношении сомнитель-
ных результатов индексного или референсного те-
стов

Пример
«Сомнительные результаты считали ложнополо-

жительными или ложноотрицательными и включали 
в окончательный анализ. Например, сомнительный ре-
зультат у пациента с аппендицитом считался отрица-
тельным» [59].

к данным пациента, включая окончательный гистологи-
ческий диагноз» [52]. 

Пояснение
Некоторые медицинские тесты, в частности боль-

шинство методов визуализации, требуют участия чело-
века в проведении, интерпретации и принятии решений. 
На эти действия может повлиять информация, которая 
доступна лицу, проводящему тестирование [1, 53, 54], 
что в свою очередь может привести к искусственно за-
вышенной согласованности между тестами или между 
результатами индексного и референсного тестов.

Если у специалиста, выполняющего диагностику, 
есть доступ к информации о признаках, симптомах за-
болевания и результатах предыдущих тестов, это может 
привести к предвзятости в интерпретации, но в то же 
время может отражать применение теста в обычной 
клинической практике [2]. Напротив, при отсутствии до-
статочной информации для правильной интерпретации 
результатов индексного теста эффективность теста (test 
performance) может снизиться, а результаты исследова-
ния могут иметь ограниченную применимость. В любом 
случае читатели отчёта исследования должны знать, 
какая дополнительная информация была доступна ис-
следователям-аналитикам и могла повлиять на их окон-
чательные решения.

В других ситуациях специалистам, оценивающим 
референсный тест, могут быть известны результаты 
индексного теста. В таких случаях окончательная клас-
сификация может основываться на результатах индекс-
ного теста, а значит, представленные оценки точности 
индексного теста будут завышенными [1, 2, 27]. Тесты, 
требующие субъективной интерпретации, особенно под-
вержены таким систематическим ошибкам (bias). 

Ограничение доступа исследователей-аналити-
ков к информации обычно называют «ослеплением» 
или «маскированием». Суть этого пункта руководства 
заключается не в том, чтобы обосновать преимущества 
или недостатки метода «ослепления», а в том, чтобы 
пояснить, что читателям отчёта об исследовании необ-
ходима информация о сокрытии (или несокрытии) све-
дений об индексном и референсном тестах, что позволит 
верно интерпретировать результаты исследования.

В примере выше специалисты, интерпретирующие 
результаты бесконтрастной компьютерной томографии 
с целью дифференциации ангиомиолипомы почек и по-
чечно-клеточной карциномы, не имели доступа ни к кли-
ническим данным, ни к результатам гистологического 
исследования, являвшегося в этом исследовании рефе-
ренсным методом диагностики.

П у н к т  1 4 .  Методы оценки или сравнения пока-
зателей диагностической точности

Пример
«Статистическое сравнение чувствительности 

и специфичности выполнено с помощью теста McNemar 
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Пример
«По одной артерии отсутствовали результаты из-

мерения фракционного резерва кровотока, по двум 
артериям  ― все данные КТ. Эти артерии исключали 
из анализа. В качестве альтернативы выполняли замену 
отсутствующих данных по принципу «наихудшего сцена-
рия» (worst-case imputation) [67].

Пояснение
Отсутствующие данные  ― частое явление в любых 

биомедицинских исследованиях. В диагностических ис-
следованиях такие случаи могут иметь место как для ин-
дексного, так и референсного тестов. Есть несколько спо-
собов справиться с этой проблемой при анализе данных 
[68]. Многие исследователи исключают из анализа паци-
ентов без результатов диагностического теста (стратегия 
анализа «завершённых» или «доступных» случаев). Это 
может приводить к снижению точности и систематиче-
ским ошибкам, особенно если отсутствие результатов 
индексного или референсного тестов связано с целевым 
(изучаемым) состоянием.

Участники с отсутствующими результатами теста 
могут быть включены в анализ, если осуществляется 
подстановка данных [68–70]. Другой вариант  ― оце-
нить влияние отсутствующих результатов тестирования 
на показатели точности с учётом различных сценариев. 
Для индексного теста, например, «наихудшим сцена-
рием» будет, если все отсутствующие результаты будут 
считаться ложноположительными или ложноотрица-
тельными в зависимости от результатов референсного 
теста, а «наилучшим сценарием»  ― истинно положи-
тельными или истинно отрицательными. 

В приведённом выше примере авторы сообщили чис-
ло случаев с отсутствующими данными индексного теста 
и указали способ их обработки ― исключение из анали-
за согласно «наихудшему» сценарию.

П у н к т  1 7 .  Анализ вариабельности диагности-
ческой точности с дифференциацией запланирован-
ного и установленного после получения данных ре-
зультатов разведочного анализа

Пример
«Чтобы оценить эффективность показателей анали-

за мочи или их изменение в течение первых 24  часов 
с целью отличить транзиторное острое повреждение 
почек от персистирующего, мы построили ROC-кривые 
для доли истинно положительных против доли лож-
ноположительных результатов, руководствуясь про-
гностическим правилом для классификации пациентов 
как больных персистирующим острым повреждением 
почек. Аналогичную стратегию использовали для оценки 
эффективности показателей и их изменений во времени 
в двух предварительно определённых подгруппах паци-
ентов. В первой группе пациенты не получали лечения 
диуретиками, во второй ― не имели признаков сепси-
са» [71]. 

Пояснение
Сомнительные результаты ― это те, которые не яв-

ляются ни положительными, ни отрицательными. Та-
кие результаты могут быть получены при выполнении 
как индексного, так и референсного тестов, и являются 
проблемой при оценке их эффективности [60–63]. Часто-
та сомнительных результатов варьирует от теста к тесту, 
в некоторых случаях доля таких результатов может до-
стигать 40% [62].

Причин этому множество �����������������������������[����������������������������62, 63����������������������]. Тест может быть не-
удачным по техническим причинам или вследствие не-
достатков образца/пробы (например, отсутствие клеток 
в биоптате, полученном при пункционной биопсии опу-
холи) [43, 64, 65]. В некоторых случаях результаты теста 
не рассматриваются как положительные или отрицатель-
ные, как в случае вентиляционно-перфузионного скани-
рования лёгких при подозрении на лёгочную эмболию, 
когда результаты классифицируют по трём категориям ― 
нормальные, высоковероятные и неопределённые [66]. 

Частота сомнительных результатов ― важный пока-
затель выполнимости теста��������������������������, который обычно ограничи-
вает его клиническую ценность, поэтому авторам сле-
дует сообщать о таких результатах с указанием причин 
их возникновения, а также о безуспешном завершении 
процедуры тестирования. Это касается как индексного, 
так и референсного тестов. 

Игнорирование сомнительных результатов может 
привести к систематическим ошибкам в оценке точности 
теста, если только речь идёт не о случайных ошибках. 
Решение о том, как поступать с такими результатами, 
может определяться клинической практикой. 

Существуют несколько способов обработки сомнитель-
ных результатов теста при анализе точности и эффектив-
ности теста [63]. Их можно полностью игнорировать, о них 
можно сообщать, но не учитывать или не рассматривать 
как отдельную категорию результатов тестирования. По-
следний вариант особенно полезен, если сомнительные 
результаты возникают чаще, например, у лиц без целе-
вого состояния, чем у тех, у кого целевое состояние об-
наружено. Такие результаты могут классифицировать 
как ложноположительные или ложноотрицательные 
в зависимости от результатов референсного теста («наи-
худший сценарий», worst-case scenario) или как истинно 
положительные и истинно отрицательные («наилучший 
сценарий», best-case scenario). 

В примере выше авторы явно выбрали консерватив-
ный подход, рассматривая все сомнительные результа-
ты индексного теста как ложноотрицательные (для тех, 
у кого есть целевое состояние) или ложноположитель-
ные (для всех других), ― стратегия, которую иногда на-
зывают «наихудший сценарий».

П у н к т  1 6 .  Действия в отношении отсутству-
ющих (неполных) данных индексного и референсного 
тестов
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в небольших исследованиях, как правило, неточны, 
с широкими доверительными интервалами.

В приведённом выше примере авторы подробно рас-
сказали о желаемом уровне точности при ожидаемой 
чувствительности 80%. 

Результаты
П у н к т  1 9 .  Формирование выборки исследования
Пример
«В период с 1 июня 2008 г. по 30 июня 2011 г. оце-

нили 360 пациентов на предмет соответствия перво-
начальным критериям отбора и пригласили к участию 
в исследовании. Схема отображает поток пациентов 
в ходе исследования и первичный исход  ― развитие 
прогрессирующей колоректальной неоплазии. Отметили 
пациентов, исключённых (с указанием причин) или вы-
бывших из исследования. В общей сложности исследо-
вание завершили 229 (64%) участников [79] (рис. 1). 

Пояснение
Оценки диагностической точности могут быть под-

вержены систематическим смещениям в том случае, 
если не все отобранные участники проходят индексный 
и референсный тесты [80–86] или некоторые из участ-
ников проходят другой референсный тест [70]. Неполные 
данные по референсному тесту наблюдаются в 26% диа-
гностических исследованиях, особенно часто в случаях, 
где референсный тест ― инвазивная процедура [84].

Авторам предлагается приводить в своих отчётах 
схемы (поточные диаграммы), отображая таким обра-
зом последовательность формирования выборки иссле-
дования, чтобы читатели могли судить о возможности 
систематических ошибок. Эта же схема позволит на-
глядно проиллюстрировать основную структуру иссле-
дования. Ниже представлен типичный пример такой 
схемы (рис. 2).

Представляя точное количество участников 
для каждого этапа исследования, включая количе-
ство истинно положительных, ложноположитель-
ных, истинно отрицательных и ложноотрицательных 
результатов индексного теста, схема исследования 
также помогает определить правильный знаменатель 
для расчёта пропорций, таких как чувствительность 
и специфичность. Помимо этого, диаграмма должна 
содержать сведения о количестве скринированных 
участников (assessed for eligibility), количестве лиц, 
которые не прошли индексный и/или референсный 
тесты с указанием причин. Эта информация поможет 
читателям оценить риск систематических ошибок, 
осуществимость стратегии тестирования и примени-
мость результатов исследования. 

В примере выше авторы очень кратко описали поток 
участников и привели схему исследования в виде диа-
граммы, где отображено количество участников и со-
ответствующие результаты тестирования, полученные 

Пояснение
Относительная доля ложноположительных или лож-

ноотрицательных результатов диагностического теста 
может варьировать в зависимости от характеристик па-
циента, квалификации исследователей-аналитиков, ус-
ловий проведения и результатов предыдущих тестов [2, 
3]. Как следствие, исследователи могут изучать источни-
ки вариабельности точности тестов, оценивая различия 
полученных результатов между подгруппами пациентов, 
исследователей или участвующих учреждений. 

Апостериорный анализ, который выполняется после 
просмотра данных, сопряжён с высоким риском ложных 
результатов. Как правило, такие результаты не под-
тверждаются последующими исследованиями. Анализ, 
предварительно описанный в протоколе исследования 
до сбора данных, вызывает больше доверия [72].

В примере выше авторы сообщили, что точность по-
казателей анализа мочи оценивали в двух заранее от-
меченных подгруппах пациентов. 

П у н к т  1 8 .  Запланированный размер выборки 
и его определение

Пример
«Набор в исследование проводился исходя из пред-

положения, что распространённость аденом размером 
6  мм и более в когорте скрининга составит 12%, а то-
чечная оценка чувствительности для этих поражений ― 
80%. Мы планировали набрать около 600  участников, 
чтобы добиться предельной погрешности выборки 
для показателя чувствительности примерно в 8 про-
центных пунктов. Такой объём выборки также позволял 
с 90%-ной мощностью обнаружить различия в чувстви-
тельности между компьютерной томографической коло-
нографией и оптической колоноскопией, которые могут 
составлять 18 процентных пунктов и более [73].

Пояснение
Расчёт размера выборки на этапе разработки диа-

гностического исследования может гарантировать до-
стижение достаточной точности. При расчёте размера 
выборки учитываются конкретные цели исследования 
и выдвигаемые гипотезы. 

Читателям следует сообщать о том, как был опреде-
лён размер выборки; соответствуют ли сделанные в рас-
чётах допущения научным и клиническим предпосыл-
кам, а также целям исследования; удалось ли авторам 
набрать запланированное число участников. Методы 
расчёта размера выборки широко доступны [74–76], 
но такие расчёты не всегда выполняют или приводят 
в отчётах диагностических исследований [77, 78].

Размер выборки во многих диагностических иссле-
дованиях небольшой. Систематический обзор исследо-
ваний, опубликованных в 8 ведущих журналах в 2002 г., 
показал, что медиана размера выборки составляет 118 
участников (межквартильный размах от 71 до 350 чело-
век) [77]. Оценки диагностических характеристик тестов 
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Рис. 1. Пример схемы исследования, в котором оценивалась точность иммунохимического анализа кала для диагностики про-
грессирующей колоректальной неоплазии (адаптировано из работы M. Collins и соавт. [79]; публикуется с разрешения).

Участники, подходящие для скрининга (n = 360)

Подходящие для участия в исследовании
Информированное согласие

Иммунохимический анализ кала на скрытую кровь (n = 255)

Положительный результат (n = 29)

Направлены на колоноскопию

Колоноскопия выполнена (n = 28)

Искомое заболевание 
не обнаружено 

или поставлен другой 
диагноз (n = 19)

Искомое заболевание 
не обнаружено 

или поставлен другой 
диагноз (n = 181)

Прогрессирующая 
колоректальная 

неоплазия (n = 9) 

Прогрессирующая 
колоректальная 

неоплазия (n = 20)

Отрицательный результат (n = 226)

Направлены на колоноскопию

Колоноскопия выполнена (n = 201)

Колоноскопия не выполнена (n = 25):
•	Не явились на процедуру 

или не прошли колоноскопию 
по завершении сбора данных (n = 12)

•	Невозможно отменить 
антикоагулянтную терапию, 
что противопоказано 
при колоноскопии (по рекомендации 
лечащего врача) (n = 6)

•	Отказ от участия по собственному 
желанию (n = 3)

•	Тромбоцитопения/риск кровотечения 
(n = 1)

•	Сердечно-дыхательная 
недостаточность (n = 1)

•	Смерть, наступившая до выполнения 
колоноскопии (n = 1)

•	Колоноскопия, выполненная 
по медицинским показаниям (n = 1)

Колоноскопия не выполнена (n = 1):
•	Исключены из исследования 

лечащим врачом по причине 
применения антикоагулянтов 
и в связи с риском кровотечения 
(n = 1)

Исключены (n = 105):
•	Не получено согласие (n = 45)
•	Не получены образцы кала для анализа (n = 28)
•	Колоректальный рак или аденома высокой степени в анамнезе (n = 5)
•	Колоноскопия, выполненная по медицинским показаниям (выраженные 

симптомы) (n = 5)
•	Возраст <50 лет (n = 5)
•	Колоноскопия, выполненная в течение 12 месяцев после включения 

в исследование (n = 3)
•	Предоставили длительно хранившиеся образцы кала, не заменив на подходящие 

по срокам образцы (n = 3)
•	Возобновление диализа после неудачной трансплантации (n = 2)
•	Отказ от участия по собственному желанию (n = 2)
•	Хроническое воспалительное заболевание кишечника (n = 2)
•	Жизнеугрожающее злокачественное новообразование (n = 2)
•	Смерть, наступившая до начала скрининга (n = 1)
•	Колоноскопия, выполненная до получения образца кала (n = 1)
•	Исключены из участия по рекомендации лечащего врача (n =1)
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и применимы ли результаты исследования к клиниче-
ским задачам читателя. 

В примере выше авторы представили демографиче-
ские и клинические данные участников исследования 
в отдельной таблице. Как правило, это наиболее инфор-
мативный способ представления основных характери-
стик участников (см. табл. 3).

П у н к т  21а.  Распределение пациентов с целевым 
состоянием по тяжести заболевания

П у н к т  21б. Распределение пациентов без целево-
го состояния по альтернативным диагнозам

Пример
«Из 170 пациентов с ишемической болезнью серд-

ца у 1 пациента обнаружено поражение левой главной 
коронарной артерии, у 53  ― трёхсосудистое, у 64  ― 
двухсосудистое, у 52 ― однососудистое поражение ко-
ронарного русла. Средняя фракция выброса у пациентов 
составляла 64% (диапазон 37–83). У остальных 52 паци-
ентов изменений коронарных артерий в результате ан-
гиографии не обнаружено или они были незначитель-
ными» [93].

Пояснение
Большинство целевых состояний (объектов диагно-

стического тестирования) не являются чем-то однознач-
ным  ― присутствующими или отсутствующими. Многие 
заболевания проходят в своём развитии непрерывный путь 
от незначительных патологических изменений до клини-
чески выраженных заболеваний. Чувствительность теста 

на каждом этапе исследования, с указанием подробных 
причин исключения участников (см. рис. 1).

П у н к т  2 0 .  Характеристика участников иссле-
дования (демографические и клинические данные)

Пример
«Медианный возраст участников составлял 60 лет 

(диапазон 18–91), 209 участников (54,7%) были женского 
пола. Наиболее частые жалобы ― боль в животе, затем 
ректальное кровотечение и диарея, реже отмечались ли-
хорадка и потеря веса. При объективном обследовании 
пальпация вызывала боль в животе почти у половины 
пациентов, но пальпируемое новообразование в брюш-
ной полости или прямой кишке обнаружено только 
у 13 из них (Таблица X)» [87] (табл. 3).

Пояснение
Диагностическая точность теста может зависеть 

от демографических и клинических характеристик по-
пуляции, в которой он применяется [2, 3, 88–92]. Раз-
личия по этим характеристикам могут отражать вариа-
бельность степени или тяжести заболевания, что влияет 
на чувствительность теста, или в альтернативных основ-
ному заболеванию состояниях могут приводить к ложно-
положительным результатам, влияющим на специфич-
ность теста [85].

Адекватное описание демографических и клиниче-
ских характеристик участников исследования позволя-
ет читателю судить, может ли исследование адекватно 
ответить на поставленный исследовательский вопрос, 

Рис. 2. STARD 2015: поточная диаграмма.

Потенциально подходящие 
участники (n = )

Соответствуют критериям 
отбора (n = )

Индексный тест выполнен
 (n = )

Индексный тест положительный
 (n = )

Референсный тест выполнен 
(n = )

Окончательный диагноз
• Целевое состояние присутствует (n = )
• Целевое состояние отсутствует (n = )
• Сомнительный результат (n = )

Индексный тест сомнительный
 (n = )

Референсный тест выполнен 
(n = )

Окончательный диагноз
• Целевое состояние присутствует (n = )
• Целевое состояние отсутствует (n = )
• Сомнительный результат (n = )

Индексный тест отрицательный
 (n = )

Референсный тест выполнен 
(n = )

Окончательный диагноз
• Целевое состояние присутствует (n = )
• Целевое состояние отсутствует (n = )
• Сомнительный результат (n = )

Исключены (n = )
• Причина №1 (n = )
• Причина №2 (n = )

Индексный тест не выполнен (n = )
• Причина №1 (n = )
• Причина №2 (n = )

Референсный тест не выполнен (n = )
• Причина №1 (n = )
• Причина №2 (n = )

Референсный тест не выполнен (n = )
• Причина №1 (n = )
• Причина №2 (n = )

Референсный тест не выполнен (n = )
• Причина №1 (n = )
• Причина №2 (n = )
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П у н к т  2 2 .  Временной интервал и любые ме-
дицинские вмешательства между выполнением ин-
дексного и референсного тестов

Пример
«Среднее время между артрометрическим исследо-

ванием и магнитно-резонансной томографией составило 
38,2 суток (диапазон от 0 до 107 суток)» [94]. 

Пояснение
Исследования диагностической точности  ― это, 

по сути, одномоментные (поперечные, cross-sectional) 
исследования. В большинстве случаев нужно опреде-
лить, насколько хорошо индексный тест классифициру-
ет пациентов в сравнении с референсным тестом, когда 
оба теста проводятся у одних и тех же пациентов в одно 
и то же время [30]. Если один тест выполняется позже 
другого, целевое и альтернативные состояния паци-
ентов могут изменяться  ― ухудшаться или улучшать-
ся  ― вследствие естественного течения заболевания 
или клинических вмешательств, применяемых в период 
между двумя тестами. Такие изменения могут влиять 
на согласованность индексного и референсного тестов, 
что может привести к систематическим ошибкам оценок 
эффективности тестов. 

Подобные ошибки могут быть более серьёзными, 
если тесты с положительными и отрицательными ре-
зультатами или тесты у пациентов с высоким и низким 

часто выше в тех исследованиях, в которых у большего 
числа пациентов отмечается более тяжёлое течение це-
левого состояния (target condition), поскольку его проще 
обнаружить посредством индексного теста [28, 85]. Тип, 
спектр и частота альтернативных диагнозов у пациентов 
без целевого состояния также могут влиять на точность 
теста. Как правило, чем лучше себя чувствуют пациенты 
без целевого состояния, тем реже индексный тест дает 
ложноположительные результаты [28].

Авторам рекомендуется включать в отчёт инфор-
мацию о тяжести заболевания у пациентов с целевым 
состоянием и альтернативных диагнозов у больных 
без него, что позволит читателям сделать выводы о до-
стоверности (validity) исследования относительно постав-
ленного вопроса и применимости результатов исследо-
вания к собственным клиническим задачам.

В примере выше авторы исследовали точность тестов 
с физической нагрузкой для диагностики ишемической 
болезни сердца. Они сообщили о распределении паци-
ентов по тяжести болезни, выраженной количеством 
поражённых коронарных артерий (чем их больше, тем 
более тяжёлую форму имеет заболевание). Чувствитель-
ность тестов была выше у пациентов с бóльшим коли-
чеством поражённых сосудов: 39% при однососудистом, 
58% при двухсосудистом, 77% при трёхсосудистом по-
ражении коронарного русла [91].

Таблица 3. Пример исходных демографических и клинических характеристик участников в исследовании точности анализа кала 
с использованием теста Point-of-Care (диагностика по месту лечения) для диагностики органического заболевания кишечника 
(адаптировано из работы L. Kok и соавт. [87]; публикуется с разрешения)

Характеристики пациентов n (%)

Географический регион проживания в Нидерландах

• Центральный (Gelderse Vallei) 257 (66,6)

• Южный (Oostelijke Mijnstreek) 129 (33,4)

Медиана возраста (диапазон) 60 (18–91)

Женщины 211 (54,7)

Симптомы при включении

• Ректальное кровотечение 141 (37,7)

• Боль в животе 267 (70,6)

• Медиана продолжительности боли в животе (диапазон) 150 сут (от 1 сут до 30 лет)

• Стойкая диарея 40 (16,9)

• Диарея 131 (37,2)

• Лихорадка 40 (11,0)

• Снижение веса 62 (17,1)

• Вздутие живота 195 (53,6)

• Запор 169 (46,6)

Физическое обследование

• Боль при пальпации 117 (46,8)

• Пальпируемое образование в брюшной полости 12 (3,0)

• Пальпируемые фекальные массы 1 (0,3)
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П у н к т  2 4 .  Оценка диагностического показателя 
и её точность (например, 95% доверительный ин-
тервал)

Пример
«У 46 пациентов в результате компьютерной томогра-

фии обнаружен фиброз лёгких. Чувствительность маг-
нитно-резонансной томографии при выявлении этого 
же диагноза составила 89% (95% ДИ 77–96), специфич-
ность  ― 91% (95% ДИ 76–98), положительная прогно-
стическая значимость ― 93% (95% ДИ 82–99), отрица-
тельная ― 86% (95% ДИ 70–95)» [97].

Пояснение
Диагностические исследования никогда не опре-

деляют «истинную» чувствительность и специфичность 
теста. В лучшем случае данные, собранные в ходе иссле-
дования, можно использовать для расчёта обоснованных 
оценок чувствительности и специфичности. Чем меньше 
участников исследования, тем менее точными (precise) 
будут эти оценки [98].

Наиболее часто используемым выражением неточ-
ности является сообщение не только об оценках, ино-
гда называемых точечными оценками (point estimates), 
но и о 95% доверительных интервалах для этих оценок. 
Результаты исследований с неточными оценками диа-
гностических показателей следует интерпретировать 
с осторожностью, поскольку за ними скрывается излиш-
ний оптимизм авторов [22].

В приведённом примере, где МРТ ― индексный тест, 
а КТ ― референсный, авторы указали точечные оценки 
и 95% доверительные интервалы для показателей чув-
ствительности, специфичности, положительной и отри-
цательной прогностической значимости (positive/negative 
predictive value). 

П у н к т  2 5 .  Любые нежелательные послед-
ствия выполнения индексного или референсного 
тестов

Пример
«В результате проведения колоноскопии не было от-

мечено каких-либо серьёзных нежелательных послед-
ствий. У 4  пациентов (2%) отмечалось незначительное 
кровотечение в связи с эндоскопической полипэктоми-
ей. Другие незначительные осложнения описаны в при-
ложении» [79].

риском обнаружения целевого состояния системати-
чески проводятся с разными интервалами во времени 
[1, 2]. 

Если исследователи рассматривают последующее 
наблюдение за пациентами в качестве референсного 
стандарта, необходимо указать продолжительность та-
кого наблюдения.

В приведённом выше примере авторы указали сред-
нее количество дней, а также диапазон значений вре-
мени между выполнением индексного и референсного 
тестов.

П у н к т  2 3 .  Таблицы сопряжённости (или рас-
пределение) результатов индексного и референсного 
тестов

Пример
«В таблице �������������������������������������X������������������������������������ представлены результаты оценки уси-

ления боли в животе при проезде через искусственные 
неровности в диагностике аппендицита» [95] (табл. 4). 

Пояснение
Результаты исследований должны быть воспроизво-

димы и доступны для проверки другими учёными. Это 
относится к процедурам тестирования, проведения ис-
следования и статистическому анализу.

Сопоставление результатов индексного и референс-
ного тестов с помощью таблиц сопряжённости (cross 
tabulation) упрощает пересчёт показателей диагностиче-
ской точности. Такое представление результатов позво-
ляет определить долю участников с целевым состоянием 
в выборке исследования, что полезно, поскольку чув-
ствительность и специфичность теста могут варьировать 
в зависимости от распространённости заболевания [32, 
96]. Кросс-табулирование позволяет выполнять также 
альтернативные или дополнительные анализы (к при-
меру, метаанализ).

Такие таблицы должны включать абсолютные значе-
ния, а не только проценты, поскольку авторы нередко 
допускают ошибки при вычислении показателей чув-
ствительности и специфичности.

В примере выше авторы представили таблицу со-
пряжённости, по которой можно легко определить число 
истинно положительных, ложноположительных, ложно-
отрицательных и истинно отрицательных результатов 
(см. табл. 4). 

Таблица 4. Пример таблицы сопряжённости из исследования, в котором изучалась точность использования критерия «усиление 
боли при проезде через искусственные неровности» в диагностике острого аппендицита (адаптировано из работы H. Ashdown и 
соавт. [95]; публикуется с разрешения)

Аппендицит

Боль в животе при проезде 
через искусственную неровность

Положительный 
тест

Отрицательный 
тест Всего

Усиливается 33 21 54

Не усиливается 1 9 10

Всего 34 30 64
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данных [1, 2]. Вследствие различий в дизайне, участ-
никах и процедурах результаты одного конкретного 
диагностического исследования могут оказаться невос-
производимыми в других условиях, а их обобщаемость 
(generalisability) будет носить ограниченный характер 
[102]. 

В разделе «Обсуждение» авторы должны критиче-
ски оценивать достоверность (validity) полученных дан-
ных, отмечать потенциальные ограничения и уточнять, 
по какой причине можно или нельзя распространить 
полученные результаты на другие условия. Поскольку 
систематические ошибки могут сводиться к переоцен-
ке или недооценке точности индексного теста, авторам 
следует обсудить направление возможного смещения 
вместе с его вероятной величиной. Затем читателей 
необходимо проинформировать о вероятности того, 
что ограничения исследования ставят под угрозу его 
результаты и выводы (см. пункт 27) [103]. 

Некоторые журналы прямо призывают авторов сооб-
щать об ограничениях исследования, но многие не кон-
кретизируют, какие элементы должны быть рассмотрены 
[104]. Для диагностических исследований мы настоя-
тельно рекомендуем обсудить как минимум возможные 
источники систематических ошибок, неточность данных 
и вопросы, связанные с набором пациентов и условиями, 
в которых проводилось исследование.

В примере выше авторы определили два возмож-
ных источника систематических ошибок, характерных 
для диагностических исследований: (1) не все резуль-
таты теста верифицировали референсным методом диа-
гностики (partial verification bias) и (2) между выполне-
нием индексного и референсного тестов был временной 
интервал, в течение которого целевое состояние могло 
измениться. Авторы также обсудили величину потен-
циальных систематических ошибок и их направление, 
уточнив, могли ли они привести к переоценке или не-
дооценке точности теста.

П у н к т  2 7 .  Значение для практики, включая 
предполагаемое использование и клиническую роль 
индексного теста

Пример
«Оценка по шкале Уэллса <4 баллов в сочетании 

с отрицательным тестом на ������������������������D�����������������������-димер позволили исклю-
чить развитие лёгочной тромбоэмболии у 4–5 пациен-
тов из 10 с частотой ошибок менее 2%, что считается 
безопасным, согласно большинству опубликованных 
рекомендаций. Такая стратегия позволяет врачам пер-
вичного звена здравоохранения безопасно исключать 
лёгочную тромбоэмболию у значительного числа паци-
ентов с подозрением на наличие такого заболевания, 
тем самым уменьшая затраты и нагрузку на пациента 
(например, снижая риск развития контрастиндуцирован-
ной нефропатии, ассоциированной с мультиспиральной 
компьютерной томографией), связанные с ненужным 

Пояснение
Не все медицинские тесты одинаково безопасны, 

и в этом они не отличаются от многих других медицин-
ских вмешательств [99, 100]. Процедура диагностики мо-
жет привести к различным осложнениям, таким как пер-
форация при эндоскопии, рентгеноконтрастные реакции 
аллергического типа при КТ или клаустрофобия при МРТ.

Измерение и регистрация нежелательных явлений 
в диагностических исследованиях предоставят допол-
нительную информацию клиницистам, которые могут 
неохотно использовать их, если они вызывают серьёз-
ные или частые нежелательные явления. Фактическое 
применение индексного теста в клинической практике 
определяется не только его точностью, но и другими 
аспектами, включая его выполнимость и безопасность. 
Это также относится и к референсному тесту.

В представленном примере авторы различают «зна-
чительные» и «незначительные» нежелательные по-
следствия проведения диагностического исследования 
и сообщают, как часто они возникают. 

Обсуждение
П у н к т  2 6 .  Ограничения исследования, включая 

источники потенциальных систематических ошибок, 
статистической неопределённости и ограниченной 
обобщаемости результатов

Пример
«Исследование было сопряжено с рядом ограниче-

ний. Во-первых, не всех пациентов, которые прошли 
процедуру КТ-колонографии (КТК), оценивали референс-
ными методами. <…> Мы исключили из исследования 41 
пациента, которые соответствовали критериям отбора, 
но не прошли референсные процедуры и имели отрица-
тельные или умеренно положительные результаты КТК, 
что могло привести к слегка завышенным показателям 
чувствительности КТК (т.е. имела место систематическая 
ошибка верификации, partial verification bias). Во-вторых, 
в некоторых случаях (преимущественно у пациентов с от-
рицательными результатами) были большие интервалы 
времени между проведением КТК и референсного мето-
да диагностики. <…> Во всяком случае, увеличенный ин-
тервал, предположительно, немного занижает чувстви-
тельность и отрицательную прогностическую значимость 
КТК при диагностике доброкачественных образований, 
поскольку «пропущенные» образования могли гипоте-
тически развиться или увеличиться в размере с момента 
выполнения КТК» [101]. 

Пояснение
Диагностические исследования подвержены риску 

систематических ошибок, как и другие клинические 
испытания и исследования. В результате авторы могут 
получать оценки точности, которые не отражают дей-
ствительные характеристики теста в связи с ошибками 
и недостатками дизайна исследования или анализа 
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исследование [108–112]. Это даёт много преимуществ, 
в том числе позволяет избежать необоснованного ча-
стичного или полного повторения исследований, а так-
же позволит коллегам и потенциальным участникам 
связаться с координаторами исследования.

Дополнительные преимущества регистрации иссле-
дований ― проспективное определение целей исследо-
вания, показателей исхода, критериев отбора и данных, 
которые необходимо собрать, что позволит редакторам, 
рецензентам и читателям идентифицировать отклонения 
в финальном отчёте исследования. Регистрация испы-
таний, кроме того, позволяет идентифицировать иссле-
дования, которые были завершены, но ещё не опубли-
кованы.

Многие журналы требуют регистрации клинических 
испытаний. Доля регистрируемых диагностических ис-
следований непрерывно растёт, хотя и остаётся неболь-
шой. По результатам недавней оценки, из 351 диагно-
стического исследования, опубликованного в журналах 
с высоким импакт-фактором в 2012 году, только 15% 
были предварительно зарегистрированы [113].

Включение регистрационного номера в отчёт об ис-
следовании облегчает его поиск в соответствующем ре-
гистре. Более того, регистрацию исследования до начала 
его проведения можно считать признаком его качества.

В представленном выше примере авторы сообщили, 
что исследование было зарегистрировано в регистре 
ClinicalTrials.gov с указанием регистрационного номера, 
чтобы можно было легко найти соответствующую запись.

П у н к т  2 9 .  Доступ к полному протоколу иссле-
дования

Пример
«Более подробная информация о дизайне и обосно-

вании исследования OPTIMAP была опубликована ранее 
[ссылка на протокол исследования]» [114].

Пояснение
Полные протоколы исследования обычно включают 

дополнительную методологическую информацию, кото-
рая не представлена в окончательном отчёте из-за огра-
ничений по количеству публикуемых слов или по причи-
не того, что эти данные уже были опубликованы в других 
источниках. Такая информация может быть полезна 
для тех, кто хочет в полной мере оценить достоверность 
исследования, воспроизвести или применить на практи-
ке процедуры тестирования. 

Всё большее число авторов публикуют первоначаль-
ный протокол исследования, часто до момента вклю-
чения в исследование первого участника. Протоколы 
зачастую публикуют в научных журналах, на веб-сайтах 
медицинских учреждений или спонсоров, или в качестве 
дополнительных материалов на веб-сайте журнала, в ко-
тором будет опубликован отчёт об исследовании. 

Если протокол опубликован или размещён он-
лайн, авторы должны предоставить соответствующую 

направлением в учреждения специализированной ме-
дицинской помощи» [25]. 

Пояснение
Для того чтобы результаты исследования были ак-

туальными для практики, авторам диагностических 
исследований следует подробно описать последствия 
своих выводов, принимая во внимание предполагаемое 
использование (цель тестирования) и клиническую роль 
теста (место теста в существующих клинических прото-
колах ведения больных).

Тест может быть предложен для диагностики, 
определения предрасположенности, скрининга, стра-
тификации риска, определения стадии заболевания, 
предсказания (prediction), прогнозирования (prognosis), 
выбора лечения, мониторинга, надзора или других це-
лей. Клиническая роль теста (предварительный тест, до-
полнительный тест, замещающий тест) отражает его по-
ложение по отношению к другим тестам, выполняемым 
с аналогичной целью и в аналогичных условиях [19, 105]. 
Предполагаемое использование и клиническая роль ин-
дексного теста должны быть описаны в вводном разделе 
статьи (см. Пункт 3). 

Предполагаемое использование и роль теста будут 
определять желаемую величину показателей диагно-
стической точности. Например, для исключения забо-
левания с помощью недорогого предварительного теста 
(triage test) требуется высокая чувствительность, и вме-
сте с тем допустима неидеальная специфичность. Если 
же тест предназначен для подтверждения заболевания, 
специфичность может стать гораздо более важной ха-
рактеристикой теста [106]. 

В разделе «Обсуждение» авторы должны уточнить, 
соответствуют или нет полученные оценки точности теста 
целям исследования. 

В приведённом выше примере авторы пришли к вы-
воду, что оценка вероятности развития лёгочной тромбо-
эмболии, составляющая <4 баллов по шкале Уэллса, в со-
четании отрицательным результатом теста на D-димер, 
выполненного у постели больного, позволяли исключить 
лёгочную тромбоэмболию у большинства пациентов, ко-
торые обращались за первичной медицинской помощью. 

Дополнительная информация
П у н к т  2 8 .  Регистрационный номер исследова-

ния и наименование регистра
Пример
«Исследование зарегистрировано на http://www.

clinicaltrials.org (NCT00916864)» [107].
Пояснение
Регистрация протоколов исследований до их на-

чала в регистре клинических испытаний, например 
на ClinicalTrials.gov или в одном из первичных регистров 
Всемирной организации здравоохранения, позволяет 
без труда идентифицировать в базе данных то или иное 
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основных материалов для его проведения, в том числе 
устройства для тестирования.

Роль спонсоров, включая степень их участия в иссле-
довании, варьирует. Спонсор может, например, участво-
вать в разработке и проведении исследования, а также 
анализе данных, составлении отчётов и принятии реше-
ния о публикации. Авторам рекомендуется чётко указы-
вать источники финансирования, а также роль спонсоров 
в исследовании, поскольку такая прозрачность помогает 
читателям оценить уровень независимости исследова-
телей.

В приведённом выше примере авторы сообщили 
о том, в какой мере была оказана спонсорская поддерж-
ка, а также о своей независимости на каждом этапе ис-
следования.

ДОПОЛНИТЕЛЬНО
Вклад авторов. J.F. Cohen, D.A. Korevaar внесли равный вклад 
в написание этой статьи и в одинаковой мере являются первы�
ми авторами; �������������������������������������������������J������������������������������������������������.�����������������������������������������������F����������������������������������������������. ��������������������������������������������Cohen���������������������������������������, �������������������������������������D������������������������������������.�����������������������������������A����������������������������������. ��������������������������������Korevaar������������������������, ����������������������P���������������������.��������������������M�������������������.������������������M�����������������. ���������������Bossuyt�������� ― напи�
сание черновика рукописи; D.G. Altman, D.E. Bruns, C.A. Gatsonis, 
L������������������������������������������������������������������. ����������������������������������������������������������������Hooft�����������������������������������������������������������, ���������������������������������������������������������L��������������������������������������������������������. ������������������������������������������������������Irwig�������������������������������������������������, �����������������������������������������������D����������������������������������������������. ��������������������������������������������Levine��������������������������������������, ������������������������������������J�����������������������������������.����������������������������������B���������������������������������. �������������������������������Reitsma������������������������, ����������������������H���������������������.��������������������C�������������������.������������������W�����������������. ���������������de������������� ������������Vet��������� ― крити�
ческий пересмотр и редактирование рукописи. 
Благодарности. Авторы благодарят инициативную группу 
STARD за помощь в определении ключевых пунктов для отчётов 
о диагностических исследованиях.
Заявление о доступе к данным. Дополнительные данные 
не предоставлены.

библиографическую ссылку или ссылку на электронный 
документ. Если протокол исследования не был опубли-
кован, авторы должны указать, у кого его можно полу-
чить [115].

В примере выше авторы привели библиографическую 
ссылку на полную версию протокола, который был опу-
бликован ранее.

П у н к т  3 0 .  Источники финансирования, другие 
виды поддержки и роль спонсоров исследования

Пример
«Финансирование приобретения дополнительных 

диагностических реагентов и оборудования, необхо-
димых для исследования, предоставлено компанией 
Gen�����������������������������������������������-����������������������������������������������Probe�����������������������������������������. Спонсоры не принимали участия в иниции-
ровании или разработке исследования, сборе образцов, 
анализе и интерпретации данных, написании статьи 
и её представлении к печати. Исследование и иссле-
дователи были независимыми от спонсоров, компании 
Gen-Probe» [116].

Пояснение
Известно, что спонсирование исследования фарма-

цевтической компанией связано с получением резуль-
татов, благоприятствующих интересам этого спонсора 
[117]. ������������������������������������������     К сожалению, информация о спонсорах зачас-
тую не раскрывается в научных статьях, что затрудняет 
оценку связанных с этим потенциальных систематиче-
ских ошибок. Спонсорство может заключаться в прямом 
финансировании исследования или в предоставлении 
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Двухэнергетическая компьютерная 
томография рака головы и шеи
В.С. Петровичев1, М.В. Неклюдова1, В.Е. Синицын2, И.Г. Никитин1
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АННОТАЦИЯ
Выполнен обзор публикаций по диагностике рака области головы и шеи методом двухэнергетической компью-

терной томографии (ДЭКТ); изучены результаты качественного и количественного анализа данных, полученных ме-
тодом ДЭКТ с внутривенным контрастированием при опухолях данной локализации; показана важность построения 
йодных карт для получения дополнительной диагностической информации; описаны аспекты улучшения визуали-
зации орофарингеальной области на фоне артефактов от стоматологических имплантатов. Ряд приведённых в ста-
тье научных работ освещает современное состояние вопроса и роль постпроцессинга «сырых данных» ДЭКТ, полу-
чения диапазона монохроматических изображений опухолевых и иных патологических изменений области головы 
и шеи, в том числе сравниваются ДЭКТ с внутривенным контрастированием и рутинная компьютерная томография 
с точки зрения уменьшения лучевой нагрузки на пациентов, в частности за счёт получения в ходе постобработки 
виртуальных нативных диагностических изображений из контрастной серии объёмов ДЭКТ. Обзор, помимо послед-
них актуальных научных данных, включает также ссылки на работы по истории развития ДЭКТ как метода. Кратко 
изложены физические принципы, лежащие в основе ДЭКТ, и перспективы развития метода. 

Ключевые слова: двухэнергетическая компьютерная томография; спектральная компьютерная томография; ДЭКТ; 
рак головы и шеи; плоскоклеточный рак.
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ABSTRACT
This study reviewed the head and neck cancer diagnosis publications using dual-energy computed tomography (DECT). 

The qualitative and quantitative analysis of the data was DECT obtained using intravenous contrast enhancement for localized 
tumors, which shows the importance of constructing iodine maps for obtaining additional diagnostic information. Including the 
article is described aspects of improving visualization of the oropharyngeal region against the background of artifacts from 
dental implants. Several research articles highlight the current state of the issue and the role of post-processing of “raw data” 
DECT, obtaining a range of monochromatic images of a tumor and other pathological changes in the head and neck region in 
the article. Several learned treatises were also reflected. DECT with intravenous contrast enhancement and routine computed 
tomography to reduce radiation exposure to patients were compared particularly due to the possibility of obtaining virtual 
native diagnostic images from a contrasting series of DECT volumes during post-processing. In addition, this review also 
includes references to works that highlight the development of DECT as the method. Finally, the physical principles underlying 
DECT and the prospects for the development of the method are briefly represented.

Keywords: dual energy computed tomography; spectral computed tomography; DECT; head and neck cancer; squamous 
cell carcinoma; SCC.
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双能计算机断层扫描用于头和颈癌
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简评

对使用双能计算机断层扫描 (DECT) 诊断头颈癌的出版物进行了审查； 研究了通过 DECT 

方法获得的数据的定性和定量分析结果，并在该定位的肿瘤中进行了静脉对比增强； 显示

了构建碘图以获得额外诊断信息的重要性； 描述了在牙种植体伪影的背景下改善口咽区域

可视化的方面。 文章中介绍的许多科学作品强调了当前的技术水平和“原始数据”DECT 后

处理的作用，获得了一系列头颈部肿瘤和其他病理变化的单色图像，包括将 DECT 与静脉造

影增强和常规计算机断层扫描在减少患者辐射负荷方面进行比较，特别是由于在后处理期间

从 DECT 体积的对比系列中获取虚拟原生诊断图像。 除了最新的相关科学数据外，该评论

还包括对 DECT 作为一种方法的发展历史的著作的参考。 简要概述了 DECT 的物理原理和

该方法的发展前景。

关键词：双能计算机断层扫描； 光谱计算机断层扫描； DECT; 头和颈癌； 鳞状细胞癌。 
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ВВЕДЕНИЕ 
Актуальность ранней диагностики рака головы и шеи 

обусловлена лидирующими позициями данной патоло-
гии в структуре заболеваемости злокачественными но-
вообразованиями во всём мире [1]. В России отмечается 
неуклонный рост числа пациентов с впервые выявлен-
ными злокачественными новообразованиями области 
головы и шеи [2]. 

Очевидно, что клинический и эндоскопический ос-
мотры позволяют оценить состояние слизистой оболочки 
полости рта и языка, гортани и гортаноглотки. Однако 
подслизистые отделы остаются при этом неохваченны-
ми. Плоскоклеточный рак может иметь как экзофитный, 
так и эндофитный характер роста, но чаще отмечается 
смешанный тип. Если первичная или рецидивная опу-
холь определяется на слизистой оболочке, мы достовер-
но не можем оценить её подслизистый компонент (толь-
ко косвенно при пальпации) [3, 4]. После химиолучевой 
терапии формируется зона стекловидного отёка, изме-
няющая нормальную анатомию, а также вид и плотность 
слизистой оболочки. Корень языка, парафарингеальные 
и параэзофагеальные пространства, элементы гортани 
и гортаноглотки, утолщаясь и увеличиваясь в объёме, 
могут становится причиной дисфагии и диспноэ и за-
труднять эндоскопический осмотр [5]. После проведения 
иммунотерапии плоскоклеточного рака головы и шеи 
возможна псевдопрогрессия, в частности увеличение 
размеров и протяжённости опухоли, требующая строго-
го динамического контроля для исключения истинного 
прогрессирования заболевания [6, 7]. Все это обусловли-
вает необходимость использования методов объектив-
ного динамического контроля, таких как компьютерная 
(КТ) и магнитно-резонансная (МРТ) томография. Мето-
ды гибридной визуализации (позитронно-эмиссионная 
или однофотонная эмиссионная компьютерная томо-
графия, совмещённые с компьютерной томографией) 
менее доступны вследствие недостаточного количества 
сканеров для охвата населения и более высокой стои-
мости исследования. Кроме того, имеется ограничение 
по срокам проведения гибридной диагностики в про-
цессе лечения: для более надёжной дифференциации 
между воспалительными и опухолевыми изменениями 
после курсов химиолучевой терапии и хирургического 
вмешательства должно пройти не менее 3 мес [8, 9]. 

МРТ является эффективным методом диагности-
ки опухолей головы и шеи. Использование современ-
ных базовых импульсных последовательностей решает 
разнообразные диагностические вопросы. Так, T1, Т1 
с контрастным усилением, Т2 взвешенные последова-
тельности и последовательности с жироподавлением 
наиболее оптимальны для визуализации воспалитель-
ных изменений, стадирования опухолевого поражения, 
выявления эмбриональных опухолей развития. Сосуди-
стые и перфузионные последовательности применяются 

для исключения сосудистых мальформаций и оценки 
микроциркуляторных параметров тканевой перфузии. 
Диффузионно-взвешенные изображения могут быть по-
лезны для визуализации холестеатомы, а также оцен-
ки злокачественности и ответа на лечение, выявления 
рецидивной или остаточной опухоли при раке области 
головы и шеи [10, 11]. Наряду с очевидными достоин-
ствами метода хорошо известно, что время выполнения 
полноценного МР-исследования, включающего в себя 
различные импульсные последовательности, более про-
должительное в сравнении с КТ, что ограничивает про-
пускную способность сканера и количество возможных 
исследований в течение дня. 

СОВРЕМЕННАЯ ТЕХНИКА
ПОЛУЧЕНИЯ ДВУХЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО
ИЗОБРАЖЕНИЯ

Физические методы, лежащие в основе взаимодей-
ствия рентгеновского излучения с веществом и обеспе-
чивающие проведение двухэнергетического сканирова-
ния,  ― это фотоэффект, эффект Комптона и рассеяние 
Томсона. 

Основной принцип двухэнергетической компью-
терной томографии (ДЭКТ) базируется на том, что раз-
личные анатомические структуры и ткани могут иметь 
одинаковую или разную плотность в зависимости 
от энергии рентгеновского излучения, под воздей-
ствием которой они находятся  ― в диапазоне между 
высокими и низкими значениями кВт. Ключевым пре
имуществом использования двухэнергетических систем 
является возможность декомпозиции или разложения 
изображений на лежащие в их основе материалы. 
В этом случае происходит регистрация различных зату-
ханий при разных энергиях рентгеновского излучения. 
Это позволяет выявить, сколько каждого материала 
присутствует в том или ином вокселе изображения. Это 
даёт более широкие возможности для постпроцессинга 
получаемых объёмов изображений (рисунок). Напри-
мер, становится возможным выполнять построение 
виртуальных неконтрастных изображений, вычитание 
костных структур и производить анализ рентгенокон-
трастного конкремента. Кроме этого, возможно постро-
ение йодных карт с получением изолированных изо-
бражений йода. 

Сам метод ДЭКТ получил известность ещё на заре 
эры КТ, однако его применение было ограничено пре-
имущественно оценкой минеральной плотности костной 
ткани [12, 13]. Сравнительно недавно в клиническую 
практику обследования пациентов, страдающих злока-
чественными опухолями головы и шеи, начали внедрять 
ДЭКТ. Для этого метода используют либо сканеры с дву-
мя источниками энергии, либо применяют быстрое пере-
ключение силы тока на рентгеновской трубке томографа 
в процессе сканирования.
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ДВУХЭНЕРГЕТИЧЕСКАЯ ТОМОГРАФИЯ 
ОБЛАСТИ ГОЛОВЫ И ШЕИ

В одной из ранних научных работ не было найдено 
существенных отличий в качестве анатомических изо-
бражений области головы и шеи между двухэнергети-
ческой (сила тока на трубке 80 и 140 КВт) и рутинной 
мультиспиральной компьютерной томографией (МСКТ; 
сила тока на трубке 120 КВт). Вместе с тем отмечалась 
меньшая лучевая нагрузка на пациентов при ДЭКТ 
[14]. Параллельно с этим, начиная с 2010  г., многочис-
ленные исследования были посвящены оценке воз-
можностей двухэнергетической компьютерной ангио
графии патологии брахицефальных артерий [15–25]. 
По мнению A.  Schwahofer и соавт. [26], использование 
моноэнергетических реконструкций, получаемых в ходе 
постпроцессинга объёмов ДЭКТ, позволяет уменьшить 
артефакты от металла в полости рта лишь в случае 
плотности последнего не более 4,5 г/см3 (например, ти-
тана или алюминия). Это мало применимо для расчёта 
суммарной очаговой дозы, однако может быть полез-
но для разграничения анатомических ориентиров зоны 

интереса при планировании лучевой терапии. При ар-
тефактах от металла зубов с плотностью источника свы-
ше 4,5  г/ см3 отмечалось лишь небольшое подавление 
артефактов. Большинство пациентов, включённых в это 
исследование, имели металлосодержащие зубные про-
тезы или иные стоматологические металлоконструкции 
с ещё большей плотностью (>10 г/см3). Из этого можно 
сделать вывод, что моноэнергетические реконструкции 
не являются универсальным инструментом уменьшения 
артефактов от металла с учётом задач планирования лу-
чевой терапии [26]. 

В противовес этому, по данным J. Weiβ и соавт. [27], 
режим подавления артефактов от металла (��������� IMAR����� ) по-
зволяет улучшить визуализацию области полости рта 
и окружающих анатомических структур на фоне арте-
фактов от стоматологических имплантатов. Изображения 
и их диагностическая значимость оценивались каче-
ственно по шкале Лайкерта и количественно в едини-
цах Хаунсфилда (HU). В ходе исследования выяснилось, 
что в 30 случаях при подавлении артефактов от металлов 
изображения становились информативнее, чем без ис-
пользования данного режима (3,8±0,5 против 2,6±0,5 
соответственно; p  <0,0001). Количественная оценка 

Рис. Двухэнергетическая компьютерная томография после химиолучевой терапии плоскоклеточного рака дна полости рта с рас-
пространением на язык. Остаточная опухоль нижней поверхности языка и метастазы с распадом в подчелюстной лимфатический 
узел слева (жёлтые стрелки). a  ― йодная карта; b ― виртуальное бесконтрастное изображение; с ― график распределения 
пикселей для отдельного среза между высоким и низким значением кВ; d ― монохроматическое изображение с низким зна-
чением, равным 80 кВ.

a b

c d
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наборами изображений области головы и шеи. Резуль-
таты были проанализированы двумя независимыми 
радиологами, оценивавшими следующие параметры: 
очертание очага, резкость изображения, субъективный 
шум. При оценке использовались пятибалльные шкалы. 
Учёные пришли к выводу, что смешивание диагности-
ческих данных ДЭКТ, полученных при токе на трубке 80 
и 140 кВт с использованием весового коэффициента 0,6 
(60% от данных 80 кВт), улучшает соотношение сигнал–
шум от опухолевого очага, субъективно повышает общее 
качество изображения, включая границы опухоли. Дан-
ный весовой коэффициент показал больше диагностиче-
ской информации, чем коэффициент 0,3, симулирующий 
значения тока на трубке 120 кВт и максимально прибли-
женный к изображениям стандартного МСКТ [37]. 

По мнению �����������������������������������������       M����������������������������������������       . ��������������������������������������       Li������������������������������������       с соавт. [38], анализ состава мате-
риала в сочетании с реконструированными монохрома-
тическими изображениями при использовании ДЭКТ 
обладает многообещающим потенциалом для диффе-
ренциальной диагностики узлов щитовидной железы 
и уточнения степени их злокачественности.

При оценке местной распространённости рака гор-
тани большое значение имеет определение степени 
инвазии щитовидного хряща. В работе, посвящённой 
данной диагностической проблеме, предложили оцени-
вать степень инвазии по пятибалльной шкале: истинная 
инвазия начиналась с эрозии (3 балла), а заканчивалась 
прорастанием хряща (5 баллов). Эти данные были про-
анализированы для йодных карт и средневзвешенных 
изображений. Чувствительность, специфичность и точ-
ность средневзвешенных изображений и йодных карт 
в оценке прорастания щитовидного хряща составила 
100%. Только в одном случае на средневзвешенных изо-
бражениях было пропущено полное прорастание щи-
товидного хряща плоскоклеточным раком складочного 
отдела гортани, но распространённость была уточнена 
на йодных картах [39]. 

Возможности метода в оценке хрящевого карка-
са гортани были описаны ещё в ряде исследований. 
В частности, R.  Forghani соавт. [40] отметили различия 
в затухании сигнала на виртуальных монохроматических 
изображениях (≥95  кэВ) плоскоклеточного рака головы 
и шеи в сравнении с неоссифицированным щитовидным 
хрящом гортани. В другом исследовании группа учё-
ных из Японии и США провела сравнение МРТ и ДЭКТ 
в оценке поражения хрящевого каркаса гортани в целом 
и щитовидного хряща в частности при плоскоклеточ-
ном раке головы и шеи. ДЭКТ показала более высокую 
специфичность, чем МРТ. Такие данные были получены 
как для инвазии всего хрящевого каркаса гортани (84% 
для МРТ против 98% для ДЭКТ, p <0,004), так и отдельно 
для щитовидного хряща (64% против 100% соответствен-
но, p  <0,001). Средняя площадь под кривой (0,94 про-
тив 0,95, p=0,70). Чувствительность методов для реше-
ния аналогичной задачи была без значимых различий 

измерения степени артефактов с помощью единиц HU 
дала коррелирующие результаты. Полученные данные 
были достоверно меньше при подавлении артефактов 
от металла в сравнении со стандартной реконструкцией 
(0,9±1,6 против 20±47 соответственно; p <0,05) [27]. 

По результатам исследования N. Groβe Hokamp и со-
авт. [28], гипо- и гиператтенуирующие артефакты в вир-
туальных моноэнергетических изображениях (virtual 
monoenergetic images, VMI) с высокими значениями 
килоэлектронвольт (кЭв) по сравнению с изображени-
ями обычного КТ (����������������������������������CI��������������������������������) показали увеличение и уменьше-
ние значений единиц HU (CI/VMI200кЭв: -218,7/-174,4  HU, 
p=0,1, и 309,8/119,2, p=0,05 соответственно). Артефакты 
в жире также уменьшились на виртуальных моноэнер-
гетических изображениях с высокими значениями кЭв 
(CI/ VMI200кЭв: 23,9/16,4, p=0,05). Было выявлено качествен-
ное снижение сверхплотных артефактов на виртуальных 
моноэнергетических изображениях с высокими  ― 
≥100  ― значениями кЭв (например, CI/VMI200кЭв: 2(1-
3)/3(1-5), р=0,05). Уменьшение выраженности артефактов 
позволило улучшить визуализацию мягкого нёба и щёк 
(например, CI/VMI200кЭв: 2(1-4)/3(1-5) и ещё 2(1-5)/3(1-5), 
р ≤0,05). В целом виртуальные моноэнергетические изо-
бражения, полученные в ходе постпроцессинга объёмов 
ДЭКТ, уменьшают выраженность артефактов от зубных 
имплантатов, улучшая диагностику окружающих мягких 
тканей [28]. 

По результатам другого исследования, использова-
ние высокоэнергетических �����������������������   VMI��������������������    может уменьшить вы-
раженность артефактов, ослабляя параллельно наряду 
с этим визуализацию йодсодержащих контрастных пре-
паратов в опухолевой ткани. В целом высокоэнергети-
ческие VMI (<100 кЭв) позволяют достичь умеренного 
уменьшения артефактов при сохранении достаточной 
визуализации йодсодержащих контрастных препаратов, 
представляя собой полезные дополнительные диагно-
стические изображения для оценки рака головы и шеи 
[29]. Это подтверждают данные исследования E. Liao [30], 
согласно которым ДЭКТ способствует улучшению визуа-
лизации области головы, шеи и позвоночника на фоне 
артефактов от металлических имплантатов. По оценкам 
других авторов, метод спектральной КТ улучшает луче-
вую диагностику злокачественных новообразований об-
ласти головы и шеи [31–36]. 

Целью исследовательской работы A.M. Tawfik и соавт. 
[37] явилось улучшение визуализации опухоли области 
головы и шеи. Сюда вошла оценка изображений, полу-
ченных при разных факторах взвешенности (0,3; 0,6; 0,8) 
для 80 и 140 кВт, и оценка очертаний опухолевого очага. 
Частью исследования стали 35 человек со злокачествен-
ными новообразованиями головы и шеи, отобранные 
из 60 пациентов, обратившихся с подозрением на рак. 
В своей работе авторы провели сравнение таких пара-
метров, как соотношение сигнал–шум, измерение зату-
хания сигнала и объективный шум между различными 
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сканами (135,5 против 282,2 мГр/ см). Исследователи 
пришли к выводу, что КТ на низких киловольтах (80 кВт) 
обладает высокой разрешающей способностью, обе-
спечивая хорошую точность диагностики для рутинной 
клинической практики, а также позволяет существенно 
снизить лучевую нагрузку на пациента [42]. 

В ряде других исследований были получены похожие 
данные, свидетельствующие об улучшении визуализа-
ции первичного рака области головы и шеи в ходе пост-
процессинга данных ДЭКТ с двумя источниками энергии 
при построении нелинейного смешивания изображений, 
по сравнению с линейным смешиванием изображе-
ний на низких и высоких энергиях  ― 80/140 кВт [43]. 
По мнению ��������������������������������������������S�������������������������������������������. �����������������������������������������Lam�������������������������������������� и соавт. [44], наиболее хорошая визу-
ализация мягких тканей области головы и шеи на вирту-
альных монохроматических изображениях ― на 65 кЭв, 
тогда как оптимальное соотношение контраст–шум 
для визуализации плоскоклеточного рака ― на 40 кЭв. 
Это связано с разницей затухания сигнала от опухоли 
и непоражённых окружающих мягких тканей (p=0,03).

Группа учёных из Китая изучала возможности ДЭКТ 
в выявлении и дифференциальной диагностике метаста-
тически пораженных шейных лимфоузлов при плоско-
клеточном раке области головы и шеи и различных ви-
дах лимфопролиферативных заболеваний. Они пришли 
к выводу, что оптимальная визуализация поражённых 
лимфоузлов достигалась на моноэнергетических изо-
бражениях 70  кЭв. Дизайн работы также учитывал на-
клон спектральной кривой рентгенопроницаемости мяг-
ких тканей для молекул йода в зависимости от значения  
кЭв [45]. По данным F. Fu с соавт. [46], виртуальные не-
контрастные изображения при визуализации метаста-
тически поражённых шейных лимфоузлов, полученные 
в ходе постпроцессинга ДЭКТ, сопоставимы по качеству 
с полноценным нативным исследованием. При этом 
такие изображения имеют более низкую эффективную 
дозу облучения пациента в сравнении со стандартным 
нативным исследованием (p  <0,05). Сочетание ДЭКТ 
с внутривенным контрастированием и последующим 
построением виртуальных нативных изображений по-
зволяет обеспечить адекватную визуализацию вторично 
поражённых лимфатических узлов с более низкой луче-
вой нагрузкой на пациента [46].

Автор из Канады ����������������������������������    R���������������������������������    . �������������������������������    Forghani�����������������������    [47], сравнивая рекон-
струкции и возможности постобработки методами ДЭКТ 
с одним источником энергии и быстрым переключени-
ем киловольтажа (кВт) на рентгеновской трубке и ДЭКТ 
с двумя источниками энергии, предложила использо-
вать постпроцессинг для оптимальной визуализации 
мягких тканей шеи. Виртуальные моноэнергетические 
реконструкции для всех вариантов сканирования обла-
сти шеи  ― на 65 и 40  кЭв минимум, для диагностики 
опухолей гортани ― аналогичные реконструкции и по-
строение йодных карт, а также виртуальные моноэнерге-
тические реконструкции на 95 кЭв (или на более высоких 

для всего хрящевого каркаса гортани (97% для МРТ про-
тив 81% для ДЭКТ, p=0,16) и отдельно для щитовидного 
хряща (100% против 89% соответственно, p=0,50), вме-
сте с тем прослеживалась тенденция к более высокой 
чувствительности МРТ. ДЭКТ помогает избежать пере-
оценки степени инвазии хрящей гортани, которая может 
являться следствием воспалительных изменений. Это 
достигается посредством использования соответствую-
щих диагностических критериев на средневзвешенных 
изображениях (WA) и йодных картах (IO) как для оссифи-
цированных, так и неоссифированных хрящей гортани. 
Вместе с тем при ДЭКТ может быть пропущена неболь-
шая опухолевая инвазия оссифицированных хрящей 
гортани, что обусловливает ценность метода именно 
в отсутствии переоценки степени инвазии хрящевого 
каркаса гортани и способствует таким образом росту 
числа органосохраняющих подходов к лечению плоско-
клеточного рака гортани и гортаноглотки [41].

В работе J.L.  Wichmann и соавт. [42] оценивалась 
диагностическая точность серий изображений ДЭКТ 
(80 кВт и линейно-смешанных 120 кВт) в 170 случаях 
различной патологии области головы и шеи. После-
дующий анализ проводился тремя независимыми ра-
диологами, имевшими направление на исследования, 
включающие клиническое обоснование. Другие данные, 
включая изображения иных диагностических модально-
стей, экспертам не были доступны. Выводы сопоставля-
лись с медицинской документацией, заключениями КТ 
и гистологическими заключениями. Чувствительность, 
специфичность, положительная прогностическая зна-
чимость и отрицательная прогностическая значимость 
рассчитывались отдельно для каждого исследователя. 
Соглашение между радиологами-экспертами оценива-
лось с использованием внутриклассовых коэффициентов 
корреляции. В диагностические группы были вынесены 
следующие клинические нозологии: плоскоклеточный 
рак (n=107; наличие/отсутствие для первичного/ реци-
дивирующего плоскоклеточного рака), лимфома (n=40; 
наличие/отсутствие для первичной/рецидивирующей 
лимфомы) и доброкачественные заболевания (n=23; на-
пример, абсцесс). Совокупная чувствительность, специ
фичность, положительная прогностическая ценность 
и отрицательная прогностическая ценность для серии 
изображений 80 кВт и линейно-смешанных изобра-
жений 120 кВт составили 94,8; 93,0; 95,9 и 91,1% со-
ответственно. Результаты (%) для группы пациентов, 
страдающих плоскоклеточным раком, были также очень 
высокими: 94,8/95,3; 89,1/89,1; 94,3/94,4; 90,1/91,0; по-
хожая картина и с заболеваниями, связанными с лим-
фомой: 95,0; 100,0; 100,0; 95,2% для серий изображений 
80/120  кВт. Соглашение между исследователями было 
почти идеальным (коэффициент внутриклассовой кор-
реляции 0,82; 0,80; 95% ДИ 0,76–0,74, 0,86–0,85). Погло-
щённая доза на длину сканирования была почти на 48% 
ниже при 80 кВт по сравнению со стандартными 120 кВт 
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Был предложен интересный способ оценки рака но-
соглотки посредством ДЭКТ за счёт измерения концен-
трации наночастиц золота, прикреплённых к фолиевой 
кислоте в качестве линкера. Особенность ДЭКТ состоит 
в возможности декомпозировать исследуемый матери-
ал, что позволяет разделять и идентифицировать раз-
личные элементы в исследуемых тканях, в частности на-
ночастицы золота. Данный способ диагностики является 
фактически молекулярной таргетной визуализацией ра-
ковых клеток носоглотки [58]. 

В последнее время приобретает значение «машинное 
обучение» при раке области головы и шеи. Одна группа 
авторов описывает преимущества автоматизированного 
мультиэнергетического текстурного анализа мягких тка-
ней всех серий изображений в сравнении с анализом от-
дельных моноэнергетических реконструкций на предмет 
прогнозирования локорегионального метастатического 
поражения лимфатических узлов [59]. Другой коллектив 
учёных изучал возможности ДЭКТ в оценке лимфатиче-
ских узлов области шеи при различных неопластических 
поражениях, включая лимфопролиферативные заболе-
вания, с применением машинного обучения [60]. Дан-
ное направление представляет научный и практический 
интерес и требует дальнейшего изучения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, дополнение обследования пациен-

тов с подозрением на рак области головы и шеи ДЭКТ 
с внутривенным болюсным контрастированием позволя-
ет получить более подробную информацию в сравнении 
с обычной контрастной МСКТ. Метод ДЭКТ позволяет де-
композировать получаемые изображения на лежащие 
в их основе материалы, в частности получать как изо-
лированные, так и смешанные йодные карты области 
интереса  ― опухолей и метастатически поражённых 
регионарных лимфатических узлов. Данная информа-
ция может иметь диагностическую ценность при дина-
мическом обследовании пациентов после проведённого 
специального противоопухолевого лечения, в частности 
дистанционной лучевой, химио- и иммунотерапии. 
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значениях) для диагностики опухолей гортани. Все вы-
шеперечисленное, за исключением йодных карт, автор 
предлагает использовать для визуализации опухолей 
полости рта и ротоглотки и уменьшения дентальных ар-
тефактов [47]. Похожие данные приводит и другой кол-
лектив учёных [48]. 

Изучение дифференциальной диагностики спек-
тральной томографии в исключении остаточной или ре-
цидивной опухоли после специального лечения при-
водится в работе международной группы авторов. 
Так, по данным небольшого когортного исследования 
H.  Yamauchi и соавт. [49], при сравнении виртуальных 
моноэнергетических реконструкций на 40 и 70  кЭв, 
первые позволяют лучше проводить дифференциаль-
ную диагностику рецидивной или остаточной опухоли 
от доброкачественных изменений, обусловленных про-
ведённым лечением. По данным �������������������������L������������������������. ����������������������Yang������������������ и соавт. [50] от-
мечены отличия в концентрации йода, воды и наклона 
спектральной кривой в поражённых шейных лимфоузлах 
у пациентов с разными нозологическими группами забо-
леваний, а именно раком щитовидной и слюнных желёз, 
лимфомами и плоскоклеточным раком.

M.S.  May и соавт. [51] проводили сравнение двух-
энергетического и моноэнергетического сканирования 
(70 кВт) на ДЭКТ-сканере с двумя источниками энергии 
у пациентов, страдающих злокачественными заболева-
ниями области головы и шеи: первый позволяет лучше 
визуализировать границы опухоли при построении мо-
ноэнергетических реконструкций на 40 кЭв. Выполнение 
моноэнергетического сканирования на 70 кВт целесооб
разно для уменьшения артефактов при наличии метал-
лических имплантатов в полости рта. Похожие результа-
ты при сравнении двухэнергетического и стандартного 
КТ-сканирования пациентов с плоскоклеточным раком 
головы и шеи получила группа учёных из Канады [52]. 

По мнению R.  Forghani и соавт. [53–55], различные 
реконструкции ДЭКТ в сочетании с последующим ко-
личественным анализом могут потенциально улучшить 
характеристики оценки ткани и визуализацию опухоли, 
включая инвазию процесса в анатомические структуры, 
что может оказать влияние на тактику ведения паци-
ента. L.  Yang и соавт. [56] с помощью ДЭКТ оценивали 
терапевтический ответ на химиолучевую терапию в двух 
группах пациентов, страдающих раком гортани и горта-
ноглотки с полной и неполной ремиссией. Спектральная 
кривая имела разный наклон в зависимости от наличия 
или отсутствия остаточной опухоли. Проведённый ROC-
анализ диагностической эффективности показал пло-
щадь под кривой 0,83. Эта группа других учёных, оцени-
вая эффект до и после лучевой терапии по поводу рака 
пищевода, предположила, что построение йодных карт 
при постпроцессинге ДЭКТ позволяет оценивать концен-
трацию йода в обоих случаях. Это даёт возможность оце-
нивать эффект химиолучевой терапии, избегая при этом 
увеличения дозы облучения в процессе лечения [57]. 
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К вопросу об этических аспектах внедрения систем 
искусственного интеллекта в здравоохранении 
Д.Е. Шарова, В.В. Зинченко, Е.С. Ахмад, О.А. Мокиенко, А.В. Владзимирский, С.П. Морозов
Научно-практический клинический центр диагностики и телемедицинских технологий Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, 
Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Рассматриваются этические вопросы применения в ходе жизненного цикла систем искусственного интеллекта; 

представлена актуальная информация о мировых и отечественных тенденциях в этой сфере. Описан международ-
ный и национальный опыт в области этических вопросов применения систем искусственного интеллекта в здраво-
охранении; разобраны международные и национальные стратегии развития искусственного интеллекта в здраво-
охранении, где особое внимание уделяется национальному развитию, и выявлены основные тенденции, сходства 
и различия между стратегиями. Описаны также этические составляющие процесса клинических испытаний систем 
искусственного интеллекта в России, в рамках которых оцениваются их безопасность и эффективность. В рамках 
передового отечественного опыта по техническому регулированию систем искусственного интеллекта, аналогов 
которому нет в мире, представлены работы по унификации и стандартизации требований, используемые при раз-
работке, тестировании и эксплуатации систем искусственного интеллекта в здравоохранении и уникальный опыт 
России в части сертификационных требований к медицинским изделиям, использующим технологии искусствен-
ного интеллекта.

Особо подчёркнута важность построения успешной системы здравоохранения в области технологий искусствен-
ного интеллекта, которая способствует укреплению доверия и соблюдению этических норм.

Ключевые слова: клиническая этика; искусственный интеллект; стандартизация; клинические испытания. 
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On the issue of ethical aspects of the artificial 
intelligence systems implementation in healthcare
Daria S. Sharova, Viktoria V. Zinchenko, Ekaterina S. Akhmad, Olesia A. Mokienko,  
Anton V. Vladzymyrskyy, Sergey P. Morozov
Moscow Center for Diagnostics and Telemedicine, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
The article analyzes ethical issues inherent to different life-cycle stages of artificial intelligence systems and provides up-

to-date information about global and domestic trends in this area. The international and national experience concerning ethical 
issues of artificial intelligence systems use in healthcare is described. In addition, the international and national strategies 
for the development of artificial intelligence in healthcare are analyzed focusing on the national development; and the main 
trends, similarities, and differences between strategies are identified. Furthermore, ethical components of the process of 
clinical trials to evaluate the safety and efficacy of artificial intelligence systems in Russia are described. Domestic state-of-
the-art and globally unique experience in technical regulation of artificial intelligence systems are shown on unification papers 
and standardization of requirements for the development, testing, and operation of artificial intelligence systems in healthcare 
are presented, and unparalleled Russian experience in terms of certification requirements for artificial intelligence-based 
medical devices is demonstrated.

The article also summarizes the main conclusions and emphasizes the importance of a strong successful healthcare sys-
tem based on artificial intelligence technologies that build trust and compliance with ethical standards.

Keywords: clinical ethics; artificial intelligence; standardization; clinical trial.
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简评

考虑了人工智能系统在生命周期中使用的伦理问题，介绍了该领域世界和国内趋势的相关

信息。 描述了在医疗保健中使用人工智能系统的伦理问题领域的国际和国家经验； 分析了

医疗保健人工智能发展的国际和国家战略，特别关注国家发展，并确定了战略之间的主要趋

势、异同。 还描述了俄罗斯人工智能系统临床试验过程的伦理组成部分，并在其框架内评

估了其安全性和有效性。 人工智能系统技术监管方面国内先进经验的框架下，致力于在医

疗领域人工智能系统的开发、测试和运行中使用的要求的统一和标准化，以及独特的人工智

能系统的技术规范。介绍了俄罗斯在医疗器械认证要求方面的经验，使用人工智能技术。 

特别强调了在人工智能技术领域建立成功的医疗保健系统的重要性，这有助于建立信任和

遵守道德标准。 

关键词：临床伦理； 人工智能; 标准化; 临床试验。 
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ВВЕДЕНИЕ 
Искусственный интеллект представляет собой ком-

плекс технологических решений, позволяющий ими-
тировать когнитивные функции человека (включая 
самообучение, поиск решений без заранее заданного 
алгоритма и достижение инсайта) и получать при вы-
полнении конкретных практически значимых задач об-
работки данных результаты, сопоставимые как минимум 
с результатами интеллектуальной деятельности челове-
ка, согласно ГОСТ Р 59277-2020. Таким образом, системы 
на основе технологий искусственного интеллекта (СИИ) 
имеют определённые особенности, включая способность 
к «эволюции», работу с «новыми знаниями», что на-
кладывает ответственность на общество по разработке 
новых этических норм в вопросах применения подоб-
ных систем (помощь врачу в диагностике заболеваний 
и принятии решений, в целом помощь в медицине). СИИ 
должны быть не только эффективными за счёт своих ши-
роких возможностей, но и безопасными, за что в свою 
очередь отвечают нормативное, в том числе этические 
нормы (создание этического кодекса, национальные 
и международные стандарты по этике в области тех-
нологий искусственного интеллекта в медицине) и тех-
ническое регулирование, которое активно обновляется 
и формируется. Несмотря на подобие чёрному ящику, 
СИИ, благодаря формирующимся отлаженным нормам 
и правилам работы с ними, не должны вызывать недо-
верия, ведь преимуществ использования технологий 
искусственного интеллекта гораздо больше, включая 
уменьшение кадрового дефицита и получение незави-
симого второго мнения.

Развитие СИИ поднимает этические вопросы ново-
го типа, касающиеся влияния на процессы принятия 
решений, взаимодействие в медицине, систему здра-
воохранения в целом [1]. В течение жизненного цикла 
СИИ важно соблюдать права человека, а для этого не-
обходимо систематически обсуждать этические аспекты, 
а также устанавливать определённые этические нормы 
применения СИИ в глобальном масштабе [2]. 

Этическая часть характерна для всех этапов жиз-
ненного цикла СИИ, представляющего собой совокуп-
ность процессов ― от разработки (научные, в том числе 
клинические исследования, проектирование, создание), 
эксплуатации (вывод на рынок, финансирование, техни-
ческое обслуживание, мониторинг и оценка эффектив-
ности, контроль работоспособности) и до вывода из экс-
плуатации. Особенно актуально рассмотрение этических 
вопросов в процессе жизненного цикла при взаимодей-
ствии объектов с СИИ, при этом под задействованными 
с СИИ объектами понимаются любые стороны, вовлечён-
ные в этапы жизненного цикла СИИ, ― юридические 
и физические лица (исследователи ― научные сотруд-
ники, врачи; специалисты по обработке данных; инжене-
ры; специалисты в сфере информационных технологий; 

коммерческие и государственные компании, универси-
теты, научно-исследовательские центры и т.д.

Отдельно стоит отметить этический вопрос примене-
ния искусственного интеллекта в системах мирового [3] 
и отечественного здравоохранения [4]. СИИ, которые яв-
ляются медицинским изделием, становится всё больше, 
поэтому необходимо исключить или максимально сни-
зить возможность возникновения ошибок, связанных 
с применением медицинских и персональных данных 
пациентов, используемых для разработки и тестирова-
ния в области технологий искусственного интеллекта. 
Для выполнения указанных задач необходим доступ 
к достаточному объёму медицинских данных пациен-
тов, которые соответствуют высоким стандартам каче-
ства (верифицированы должным образом) [5] и могут ис-
пользоваться не только в прогнозировании заболевания, 
диагностике и оптимизации лечения [6], но и для внеш-
них и внутренних тестирований алгоритмов [7]. Таким 
образом, для решения этических проблем, связанных 
с разработкой и внедрением СИИ в медицину, необхо-
дим комплекс решений, включающий регулирование со 
стороны государства, работу высококвалифицирован-
ных экспертов (инженеры, врачи, ИТ-специалисты и др.) 
и повышение уровня осведомлённости пациентов.

Цель данного обзора ― представление имеющихся 
на данный момент документов, регламентирующих этиче-
ские аспекты и нормы применения искусственного интел-
лекта в мире, в частности в отрасли здравоохранения, а так-
же исследование нормативных правовых и технических 
регулирующих документов для СИИ в мире с представле-
нием российского опыта первых национальных стандартов, 
которые будут контролировать разработку и применение 
технологий искусственного интеллекта в здравоохранении.

МЕЖДУНАРОДНЫЙ 
И НАЦИОНАЛЬНЫЙ ОПЫТ  
В ОБЛАСТИ ЭТИЧЕСКИХ  
ВОПРОСОВ ПРИМЕНЕНИЯ 
СИСТЕМ НА ОСНОВЕ ТЕХНОЛОГИЙ 
ИСКУССТВЕННОГО ИНТЕЛЛЕКТА  
В ЗДРАВООХРАНЕНИИ.  
ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ

Широко распространённое использование данных 
пациентов для обучения СИИ вызывает очевидные 
опасения по поводу обеспечения конфиденциальности 
данных. Сохранение баланса с целью улучшения меди-
цинского обслуживания между вторичным использо-
ванием данных других пациентов и конфиденциально-
стью персональной информации вызывает ряд проблем. 
Например, на уровне отдельных пациентов проблемой 
является понимание, в какой степени их персональ-
ные данные подвергаются вторичному использованию 
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и какие элементы их задействованы; кто может полу-
чить доступ к их данным; насколько анонимность дан-
ных эффективна и полна; могут ли эти данные потенци-
ально использоваться для нанесения им вреда; можно 
ли изменить их данные; используются ли их данные 
для финансовой выгоды других лиц и повлияет ли из-
менение политики конфиденциальности данных в бли-
жайшем или отдалённом будущем на получаемую ими 
помощь [6]. На уровне медицинских учреждений, между 
которыми происходит обмен медицинскими данными, 
встаёт вопрос «осознания ответственности» за владение 
персональными данными пациентов, и может возник-
нуть препятствующая такому обмену проблема.

Вместе с тем в случае постановки врачом неверно-
го диагноза при использовании СИИ не ясно, в какой 
степени каждая вовлечённая сторона (врач, учреждение, 
система здравоохранения или производитель СИИ) не-
сёт этическую ответственность. Согласно существующим 
нормативным правовым актам [ст. 98 Федерального за-
кона от 21.11.2011 № 323-ФЗ (ред. от 02.07.2021) «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской Феде-
рации»], ответственность за нарушение различных пра-
вовых норм в сфере охраны здоровья на данный момент 
времени лежит на медицинской организации и враче. 

На государственном уровне ответственность за ме-
дицинские ошибки становится ещё более неоднознач-
ной. СИИ могут не отвечать всем установленным к ним 
требованиям, существуют риски при применении диаг
ностических медицинских устройств, в том числе СИИ. 
Управление по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (FDA) заявляет, 
что диагностические медицинские устройства могут 
нести определённые риски по пяти причинам [8]: уве-
личение ложноположительных результатов, приводящих 
к ненужным дополнительным процедурам; увеличение 
ложноотрицательных результатов (невозможность диаг
ностировать заболевание); применение к неподходя-
щим группам населения; неправомерное использование 
людьми; неисправность из-за неправильного вывода 
продукта (СИИ) на рынок. Таким образом, чтобы мини-
мизировать риски, необходима прозрачная и налажен-
ная система регулирования со стороны государства, 
что позволит частично снять (контролировать) этические 
вопросы применения СИИ на государственном уровне.

По определению, система регулирования ― это ряд 
правил. В отношении продуктов, производимых про-
мышленностью, таких как лекарственные средства, вак-
цины и устройства медицинского назначения, в том чис-
ле СИИ, роль правил состоит в том, чтобы ограничивать 
риск нанесения продуктом вреда (небезопасный про-
дукт), риск несоответствия цели, для которой был пред-
назначен продукт (неэффективный продукт), или риск 
несоответствия стандартам качества на основании гло-
бального доклада Всемирной организации здравоохра-
нения «Ethics and governance of artificial intelligence for 

health» [9]. Национальное законодательство отвечает 
за разработку таких правил и создание условий, обе-
спечивающих выполнение этих законов. Среди тех, кто 
обязан следовать этим правилам, ― производители 
и пользователи СИИ (медицинские организации, вра-
чи и другой медицинский персонал). Например, произ-
водителю СИИ рекомендуется использовать принятую 
классификацию патологий согласно утверждённым те-
заурусам и Международной классификации болезней 
либо наименование феноменов в соответствии с реко-
мендациями профильной ассоциации специалистов. 

ОБЩИЕ ПОДХОДЫ К РЕШЕНИЮ 
ПОСТАВЛЕННЫХ ЭТИЧЕСКИХ ПРОБЛЕМ

Эксперты Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) сформулировали принципы решения поставлен-
ных этических проблем [9], которые применимы к ис-
кусственному интеллекту в здравоохранении.
1.	 Защита автономности

С развитием искусственного интеллекта врачи начали 
высказывать опасения, что данные технологии смогут их 
заменить, однако предложенный принцип защиты авто-
номности подразумевает, что СИИ должны разрабаты-
ваться для помощи в принятии решения и быть полно-
стью контролируемыми при эксплуатации медицинским 
персоналом. Кроме того, данный принцип подразумевает 
под собой уважение к защите данных и их конфиденци-
альности со стороны производителей СИИ, создателей 
наборов данных, правительством стран и др., что должно 
быть закреплено в нормативных правовых актах. В Рос-
сии на территории Москвы введён экспериментальный 
режим обработки персональных данных (Федеральный 
закон от 27 июля 2006 г. № 152-ФЗ «О персональных 
данных»), что позволило внести изменения в информи-
рованные согласия пациентов и обеспечить реализацию 
данного принципа. Кроме того, в 2020 году были иници-
ированы изменения в нормативных правовых документах, 
связанных с медицинскими изделиями. Данные поправки 
обозначили роль СИИ как помощь в принятии врачебного 
решения, что позволило снять вопрос применения искус-
ственного интеллекта без вмешательства врача.
2.	 Обеспечение безопасности и благополучия пациента

СИИ должны быть разработаны таким образом, 
чтобы не причинять физического и морального вреда 
пациенту. Они должны соответствовать утверждённым 
требованиям по безопасности, эффективности и каче-
ству на протяжении всего периода эксплуатации. Пред-
лагается, что для этих целей будут внедрены механизмы 
контроля качества и мониторинг, чтобы СИИ функциони-
ровали так, как это было предназначено. Были утверж-
дены рекомендации Международного форума регулято-
ров медицинских изделий по выполнению клинической 
оценки программного обеспечения, являющегося меди-
цинским изделием, которые адаптируются в России [10]. 
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информации о применении СИИ с целью контролировать 
соответствие её работы с заявленными требованиями. 
Необходимо обеспечивать параметры ресурсов и внеш-
них систем для функционирования СИИ, а также её ин-
теграцию, например, в медицинские информационные 
системы. Обратная связь актуальна для оценки места 
конкретной СИИ в системе здравоохранения, пожеланий 
врачей, выполнения и эффективности предполагаемых 
сценариев применения искусственного интеллекта. 

Представленные принципы решения этических про-
блем являются общими и должны быть адаптированы 
к национальным особенностям. Многие мировые дер-
жавы представили свои национальные стратегии, в ко-
торых закрепили основные принципы развития искус-
ственного интеллекта, включающие и указанные ранее.

МЕЖДУНАРОДНЫЕ СТРАТЕГИИ 
РАЗВИТИЯ ИСКУССТВЕННОГО 
ИНТЕЛЛЕКТА В ЗДРАВООХРАНЕНИИ

В целях исследования международных стратегий 
использования и развития искусственного интеллекта 
в здравоохранении были рассмотрены документы миро-
вых ведущих держав.

В настоящее время большинство мировых держав, 
в их числе США, Китай, Япония, Южная Корея, страны Ев-
ропы и Россия, разработали и опубликовали националь-
ные стратегии или программные документы (рисунок), 
определяющие цели, задачи и планы развития СИИ, 
в каждом из которых особое внимание уделяется этиче-
ской составляющей в здравоохранении [12, 13]. 

Япония ― одна из первых стран, где была разрабо-
тана национальная стратегия искусственного интеллек-
та. В 2017 году был выпущен отчёт «Artificial Intelligence 
Technology Strategy» [14], согласно которому здравоохра-
нение является одной из основных отраслей для развития. 
В 2017 году Сингапур запустил национальную программу 
«AI Singapore» [15], фокусом которой является националь-
ная система здравоохранения. Южная Корея в 2019 году 
опубликовала свою национальную стратегию по развитию 
искусственного интеллекта [16], в которой также приори-
тетное место выделено системе здравоохранения.

Европейская комиссия в 2018 году приняла страте-
гию искусственного интеллекта «Artificial Intelligence for 
Europe» [17], в которой представлена европейская ини-
циатива по искусственному интеллекту, направленная 
на обеспечение соответствующих этических и правовых 
подходов путём создания Европейского альянса искус-
ственного интеллекта и разработки руководящих прин-
ципов этики искусственного интеллекта. 

В 2019 году Соединённые Штаты Америки опуб
ликовали документ «The National artificial intelligence 
research and development strategic plan: 2019 update» [12], 
в котором определены 8 стратегических приорите-
тов: долгосрочные инвестиции; эффективные методы 

Ведутся также разработки стандартов протоколов и отчё-
тов по результатам клинических исследований. Напри-
мер, рандомизированные контролируемые испытания 
считаются золотым стандартом экспериментального ди-
зайна для предоставления доказательств безопасности 
и эффективности СИИ. В связи с этим разработано рас-
ширение CONSORT-AI (Consolidated Standards of Reporting 
Trials — Artificial Intelligence) к стандартам CONSORT 2010 
и SPIRIT-AI (Стандартные элементы протокола: рекомен-
дации для интервенционных испытаний — Искусствен-
ный интеллект) [11].
3.	 Обеспечение прозрачности, объяснимости и понят-

ности СИИ
Понятность СИИ включает обеспечение прозрачности 

и объяснимости. Производители СИИ должны демон-
стрировать прозрачность путём публикации и представ-
ления профессиональному сообществу данных о том, 
каким образом была разработана модель искусственного 
интеллекта, каков её сценарий применения, какие были 
параметры наборов данных, которые применяли для раз-
работки и валидации СИИ, какие клинические исследова-
ния выполнены, чтобы показать эффективность СИИ [10]. 

Алгоритмы искусственного интеллекта, как и прин-
цип обработки данных и принятия решения, должны 
быть объяснимы максимально возможно, чтобы инфор-
мировать субъектов персональных данных, пациентов. 

Указанный принцип понятности СИИ также связан 
с принципом обеспечения безопасности, т.к. требует 
раскрытия информации о проведённых тестированиях, 
их полноте и качестве.
4.	 Повышение ответственности и подотчётности

Инженеры и производители СИИ совместно с меди-
цинскими специалистами должны разработать и про-
думать сценарии применения данной технологии, в том 
числе какие результаты эффективности и производитель-
ности необходимо получить. При этом ответственностью 
заинтересованных сторон является применение СИИ 
по назначению и в рамках заявленных условий. Все слу-
чаи некорректных срабатываний СИИ должны быть задо-
кументированы, и в дальнейшем проведён их мониторинг. 
5.	 Обеспечение равенства

Технологии искусственного интеллекта должны быть 
доступны для всех слоёв общества, независимо от пола, 
расы, возраста и достатка, а также занимаемой долж-
ности и т.д. Производители СИИ должны убедиться 
и представить информацию, что наборы данных для обу
чения и тестирования искусственного интеллекта не со-
держат систематических ошибок (смещений) выборки 
и, следовательно, являются точными, полными и разно-
образными, что даёт равные параметры эффективности 
СИИ в рамках всей популяции.
6.	 Обеспечение обратной связи и стабильности искус-

ственного интеллекта
Обеспечение обратной связи требует от производи-

теля и пользователя СИИ непрерывной сбора и анализа 
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поставляется, с информацией, объясняющей, как он ра-
ботает, а также описывает те популяции, которые были 
использованы для машинного обучения, будет иметь 
значительное влияние на оценку регуляторами и кли-
ницистами риска применения таких продуктов для па-
циентов, ― отмечают исследователи. ― Возможно, 
потребуется пересмотреть маркировку продукции и об-
судить риски и преимущества непрерывного обучения 
по сравнению с закрытыми моделями».
В 2019 году Канада опубликовала «Белую кни-

гу по этическим и юридическим аспектам, связанным 
с искусственным интеллектом в радиологии» [6]. Офи-
циальный документ Канадской ассоциации радиологов 
представляет собой основу для изучения юридических 
и этических вопросов, связанных с искусственным ин-
теллектом в медицинской визуализации. Особое вни-
мание уделено вопросам конфиденциальности данных 
пациентов, СИИ (уровни автономии, ответственности 
и юридические аспекты); канадскому практическому 
опыту в здравоохранении (лучшие практики и действу-
ющая правовая база) и прогнозируемым возможностям, 
которые сможет обеспечить искусственный интеллект 
для системы здравоохранения.

Опубликованное в апреле 2019 года группой экс-
пертов Европейской комиссии «Руководство по этике 
для надёжности искусственного интеллекта» [19] со-
держит ряд ключевых требований, соответствие которым 
возводит СИИ в степень технологий, заслуживающих 

взаимодействия человека и искусственного интеллекта; 
регулирование правовых и этических последствий при-
менения искусственного интеллекта; безопасность и за-
щита искусственного интеллекта; общедоступные наборы 
данных; стандартизация и тестирование искусственного 
интеллекта; подготовка кадров и частно-государствен-
ное партнёрство. В том же году был опубликован отчёт 
«Current State and Near-Term Priorities for AI-Enabled 
Diagnostic Support Software in Health Care» [18], в кото-
ром экспертами обоснована необходимость изменения 
государственной политики и нормативного регулирова-
ния для обеспечения более безопасного и эффективного 
применения искусственного интеллекта в здравоохране-
нии. В этом документе представлен обзор существующей 
нормативно-правовой базы, регулирующей разработку 
и применение систем поддержки принятия врачебных 
решений и СИИ для поддержки диагностики. Эксперты 
сделали выводы о необходимости изменения норматив-
ного регулирования СИИ для здравоохранения на основе 
следующих постулатов:
1.	 Предоставление доказательств, что СИИ улучшает 

результаты лечения пациентов, повышает качество 
и снижает стоимость этого лечения, предоставляет 
врачам соответствующую информацию, которая яв-
ляется «полезной и заслуживающей доверия».

2.	 Оценка потенциального риска использования про-
дуктов искусственного интеллекта в клинических ус-
ловиях. «Степень, в которой программный продукт 

Рис. Временная шкала разработки и утверждения стратегий развития искусственного интеллекта в мире.
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этическую основу по мере быстрого развития техноло-
гий [26].

В России в настоящий момент приоритетным явля-
ется развитие и внедрение искусственного интеллекта 
в здравоохранение, что должно способствовать дости-
жению стратегических целей и задач, предусмотренных 
национальным проектом «Здравоохранение», включая 
сокращение заболеваемости и смертности, рост ожида-
емой продолжительности жизни и т.д. Подробнее рас-
смотрим национальную стратегию в следующем разделе.

НАЦИОНАЛЬНАЯ СТРАТЕГИЯ 
РАЗВИТИЯ ИСКУССТВЕННОГО 
ИНТЕЛЛЕКТА В ЗДРАВООХРАНЕНИИ

В России национальные процессы в сфере развития 
искусственного интеллекта, в том числе в здравоохране-
нии, построены на принципах открытости, большой во-
влечённости научных сотрудников, производителей СИИ 
и государственных структур. В 2020 году по поручению 
президента РФ была начата работа над российским эти-
ческим кодексом в сфере искусственного интеллекта [27].

Россия придаёт сегодня большое значение междуна-
родному сотрудничеству по развитию СИИ [28], при этом 
важно правильно распорядиться возможностями ис-
кусственного интеллекта, создать необходимые основы 
для безопасного и этичного развития СИИ, стандартизи-
ровать подходы к её разработке, чтобы она несла в себе 
созидательную силу и способствовала развитию потен-
циала человека и его способностей. 

Россия, являясь активным участником процесса по  
развитию искусственного интеллекта, следует всем 
мировым тенденциям. Российское правительство раз-
работало и приняло комплексный пакет программных 
документов, которые позволили приступить к реализа-
ции национальной стратегии [29]. В октябре 2019 года 
Президент РФ В.В. Путин подписал Указ № 490 «О раз-
витии искусственного интеллекта в Российской Фе-
дерации», который вводит «Национальную страте-
гию развития искусственного интеллекта на период 
до 2030 года» и утверждает планы инициации феде-
рального проекта «Искусственный интеллект» (введён 
в 2020 году в рамках национального проекта «Цифро-
вая экономика Российской Федерации») [30]. В рам-
ках федерального проекта предусмотрено 6 основных 
блоков: поддержка научных исследований; создание 
комплексной системы правового регулирования; раз-
работка и развитие программного обеспечения; по-
вышение доступности и качества данных; повышение 
доступности аппаратного обеспечения; подготовка 
квалифицированных кадров и повышение уровня ин-
формированности населения о технологиях на основе 
искусственного интеллекта.

Особенностью национальной стратегии развития 
искусственного интеллекта в России, отличающей её 

доверия: человеческое участие и надзор; техниче-
ская надёжность и безопасность; конфиденциальность 
и управление данными; прозрачность; разнообразие; не-
дискриминация и справедливость; экологическое и со-
циальное благополучие; ответственность. 

Осенью 2020 года Европейский парламент предло-
жил сформировать новую правовую основу с изложе-
нием этических принципов и правовых обязательств 
при разработке, развёртывании и использовании искус-
ственного интеллекта и робототехники ― «Белую книгу 
по регулированию искусственного интеллекта» [3].

Совет Европы (Спецкомитет по искусственному ин-
теллекту CAHAI) [20], в состав которого входят предста-
вители России, активно разрабатывает подходы к евро-
пейскому регулированию.

ЮНЕСКО разработал проект рекомендаций по этике 
искусственного интеллекта [21]: документ планируется 
к принятию странами-членами ЮНЕСКО в конце 2021 года. 
Европа становится глобальным игроком в этике искус-
ственного интеллекта. Европейским парламентом актив-
но разрабатываются документы по этике искусственного 
интеллекта, в том числе в здравоохранении [20].

Стоить также отметить, что в США используется бо-
лее свободный рыночный подход к СИИ, чем в Европе, 
и что рынок медицинских изделий (программного обес
печения на основе ИИ) США ― один из самых крупных 
в мире. Согласно прогнозу, искусственный интеллект 
может внести в мировую экономику до 13,33 трлн евро 
в 2030 году, и регионами, которые, по оценкам, больше 
всего выиграют от искусственного интеллекта, скорее 
всего, будут Китай и Северная Америка, а затем Южная 
Европа [22].

Стратегия развития сферы искусственного интел-
лекта в Китае соотносится со стратегией научно-техно-
логического развития РФ, приоритетные направления 
которой заключаются в переходе к «цифровым, интел-
лектуальным производственным технологиям, роботи-
зированным системам, новым материалам и способам 
конструирования, создания систем обработки больших 
объёмов данных, машинного обучения и искусственного 
интеллекта» [23]. Госсовет КНР в 2017 г. опубликовал 
«План развития искусственного интеллекта нового по-
коления», в котором обозначены поэтапные цели раз-
вития искусственного интеллекта, а в 2018 году была 
разработана «Белая книга индустрии искусственного 
интеллекта в Китае» [24]. В обоих документах в числе 
приоритетных направлений указаны здравоохранение 
и этические аспекты. 

Отдельные работы поднимают вопрос этичной разра-
ботки и внедрения СИИ в медицинских сообществах. На-
пример, совместное заявление Европейского и Североаме
риканского сообществ поднимает основные принципы 
этики, аналогичные предложенным ВОЗ [25]; сообщества 
в радиологии заявляют о намерении разработки едино-
го этического кодекса с целью обеспечить надёжную 
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в здравоохранении, в том числе для диагностики дан-
ного заболевания с помощью компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки [33]. В работе показано, 
что технологии искусственного интеллекта могут кор-
ректировать поток пациентов по категориям выражен-
ности рентгенологических признаков изменений в лёг-
ких при COVID-19, что может влиять на тактику ведения 
таких пациентов. Это объясняется тем, что системы ис-
кусственного интеллекта проводят автоматическую об-
работку изображений пациента и, соответственно, точ-
нее оценивают объём изменений в лёгких, в то время 
как врачи без применения искусственного интеллекта 
выполняют такую оценку визуально. Другим этическим 
аспектом применения искусственного интеллекта в пе-
риод пандемии COVID-19 стал вопрос обеспечения кон-
фиденциальности, защиты данных и их использования 
в целях отслеживания вируса и др. [21]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время ведётся активная международная 

и национальная разработка нормативов регулирования 
СИИ в здравоохранении, однако на текущий момент за-
рубежными и национальными регулирующими органа-
ми не сформированы полноценная нормативная право-
вая база и системы контроля, недостаточен опыт работы 
в области технологий искусственного интеллекта, оста-
ются нерешёнными или спорными этические аспекты 
применения подобных технологий. 

В качестве первоочередных мер по совершенствова-
нию и доработке нормативных и правовых документов 
в России активно развивается не только юридическое, 
но и техническое регулирование СИИ, изучаются и про-
рабатываются вопросы оценки, измерения и стандарти-
зации технологий искусственного интеллекта. Наиболее 
активно ведётся работа в области национальной отрас-
левой стандартизации здравоохранения. Унификация 
лучших практик позволит структурировать разработку, 
оценку, регулирование и контроль безопасности в обла-
сти применения и разработки технологий искусственно-
го интеллекта и повысит к ним доверие общества.

Необходимо создать систему, основанную на выпол-
нении этических норм для достижения желаемой обще-
ственной цели, чтобы СИИ приносили пользу обществу. 
В связи с этим необходимо не только переосмыслить 
существующую нормативную правовую базу, но и обно-
вить её с учётом новых технологических достижений. 
Согласно нормативным правовым актам, а также в рам-
ках разработки отраслевых стандартов в клинической 
медицине, необходимо разрабатывать и оценивать СИИ 
в соответствии с требованиями этических норм, особен-
но для врачей и других представителей медицинского 
сообщества. СИИ должна быть «прозрачной» в понима-
нии для медицинских работников и защищать интере-
сы врачей и пациентов, особенно в области этического 

от большинства национальных стратегий других стран, 
является приоритет в развитии СИИ для здравоохране-
ния, в том числе подчёркнута необходимость перехода 
от общих принципов к более практическому уровню. 
Одним из таких путей практического развития искус-
ственного интеллекта в России является нормативное 
правовое и техническое (стандартизация) регулиро-
вание. В России программное обеспечение, созданное 
с применением технологий искусственного интеллекта 
и предназначенное производителем для использования 
при оказании медицинской помощи, относится к про-
граммным медицинским изделиям (программное обес
печение, являющееся медицинским изделием). 

Для развития технического регулирования в июле 
2019 года создан технический комитет по стандартиза-
ции «Искусственный интеллект» (ТК164), который зани-
мается вопросами искусственного интеллекта и повыше-
ния эффективности работ по стандартизации в данной 
области [31]. В рамках ТК164 создан подкомитет ПК01 
«Искусственный интеллект в здравоохранении», раз-
рабатывающий национальные и международные стан-
дарты, которые распространяются на требования к раз-
работке, проведению испытаний, а также применению 
и эксплуатации медицинского программного обеспече-
ния, работающего на основе искусственного интеллекта. 
ПК01 создан в целях координации работ по унификации 
и стандартизации требований, используемых при разра-
ботке, тестировании и эксплуатации систем искусствен-
ного интеллекта в здравоохранении, а также для уста-
новки сертификационных требований к медицинским 
изделиям, использующим технологии искусственного 
интеллекта [32]. 

В целях регулирования процесса клинических ис-
пытаний СИИ (как части клинической оценки в ходе 
независимых тестирований разрабатываемых СИИ), 
в рамках которых оценивается их безопасность и эф-
фективность, а также для регистрации СИИ как ме-
дицинских изделий в настоящее время российскими 
экспертами разработан и подготовлен к утверждению 
соответствующий стандарт. Этическую экспертизу ре-
комендуется проводить перед проведением клиниче-
ских испытаний незарегистрированных медицинских 
изделий (СИИ). В рамках этической экспертизы преду
смотрены вопросы, связанные с этическими составляю-
щими в сфере применения искусственного интеллекта, 
включая анализ возможных неблагоприятных событий, 
возникающих при использовании СИИ. Этическим ко-
митетом также должна быть рассмотрена программа 
клинических испытаний (в части одобрения дизайна 
испытаний, контроля формирования наборов данных), 
проведена оценка соответствия квалификации иссле-
дователей предлагаемому испытанию. 

Стоит отметить, что вызов последних лет ― пан-
демия COVID-19 ― обострил понимание этических 
аспектов применения искусственного интеллекта 
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регулирования ― только в этом случае удастся наладить 
доверительные отношения между врачом, пациентом 
и производителем СИИ с соблюдением норм этической 
безопасности.

Международному сообществу и частным компаниям 
следует разработать механизмы контроля и проверки со-
блюдения этических норм, что позволит как выявлять, 
предупреждать и минимизировать воздействие СИИ 
с точки зрения соблюдения прав человека, принципов 
надлежащей научной практики, законности и защиты, так 
и оценивать эффективность таких механизмов. Государ-
ствам предлагается рассмотреть возможность использова-
ния таких форм управления, как механизм сертификации 
СИИ и взаимное признание стандартизации, принимая 
при этом во внимание особенности отрасли здравоохра-
нения, применение СИИ и их потенциальное воздействие 
на жизнь людей, а также другие этические аспекты.

Безопасность и защищённость СИИ может быть по-
вышена посредством разработки надёжных систем 
от несанкционированного доступа к личной информации 
комплексных решений, которые обеспечат более эффек-
тивное обучение моделей искусственного интеллекта 
на основе качественных данных.

Важно, чтобы общественные и политические дис-
куссии были сосредоточены на этике здравоохранения.  
Искусственный интеллект обладает огромным потенци-
алом для улучшения системы здравоохранения, но рас-
крыть его возможно только при условии, если прямо 
сейчас приступить к решению стоящих перед обществом 
этических проблем.

Является ли использование СИИ этически приемле-
мым, зависит от того, насколько технологии искусствен-
ного интеллекта будут способствовать положительному 
вкладу для отдельных пациентов и общества в целом, 
включая медицинские организации, врачей (пользова-
телей). На всех уровнях взаимодействия важно руко-
водствоваться относительным уровнем равенства между 
принципами справедливости и ожидаемыми положи-
тельными результатами.
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АННОТАЦИЯ
Патология околощитовидных желёз по частоте встречаемости находится на третьем месте среди эндокринных 

болезней, уступая сахарному диабету и заболеваниям щитовидной железы. На сегодняшний день в клинической 
практике широко применяются только два метода лечения гиперпаратиреоза ― консервативный и хирургический. 
Однако в последние время помимо них появились способы транскутанной термодеструкции (аблации), основан-
ные на прицельном физическом воздействии ― лазерном, радиочастотном, микроволновом, ультразвуковом. На-
стоящий обзор посвящён критическому анализу современного арсенала методов локальной термодеструкции ги-
перфункции околощитовидных желёз при гиперпаратиреозе. Цель обзора ― показать возможности современных 
неинвазивных и малоинвазивных методов лечения гиперпаратиреоза без противопоставления их хирургическому 
методу. В обзор включены данные рандомизированных клинических исследований за период с 2012 по 2021  г., 
найденных в Google Scholar, Pubmed. Общее количество пациентов  ― 1938 (лазерная аблация  ― 216, радиоча-
стотная аблация ― 225, микроволновая аблация ― 1467, аблация ультразвуком высокой плотности ― 30). Полу-
чены критерии применимости методов термодеструкции. Составлен алгоритм по лечению гиперпаратиреоза. Таким 
образом, в качестве альтернативы хирургическому вмешательству проанализированы четыре современных метода 
термодеструкции патологически изменённых околощитовидных желёз, каждый из которых имеет преимущества 
и недостатки, свой профиль эффективности и безопасности. Как показывает анализ существующей доказательной 
практики, наибольшей популярностью среди клиницистов пользуется метод микроволновой аблации, однако бо-
лее эффективным методом термодеструкции гиперфункционирующих околощитовидных желёз является лазерная 
аблация.

Ключевые слова: гиперпаратиреоз; термодеструкция; аблация околощитовидных желёз; лазерная аблация; 
радиочастотная аблация; микроволновая аблация; HIFU-аблация. 
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ABSTRACT
The pathologies of parathyroid glands are widespread among endocrine system diseases, excluding diabetes and thyroid 

pathology. There are only two methods that are used to treat hyperparathyroidisms, such as surgery and conservative thera-
py. However, transracial thermal destruction methods (ablation) have recently appeared in clinical practice. The methods have 
good precision and connect with physical phenomena, such as interaction laser, radiofrequency, microwave, and HIFU irradia-
tion with bio substance. The review is dedicated to critically analyze the modern methods for local thermal destruction of the 
hyper-functioning parathyroid glands. The review includes data from randomized clinical trials from 2012 to 2021. The studies 
were from Google Scholar and Pubmed with a total number of 1,938 patients (laser ablation ― 216 patients, radiofrequency 
ablation ― 225, microwave ablation ― 1467, high-density ultrasound ablation ― 30 patients). Recommendations methods 
of thermal destruction application were obtained during the review. Furthermore, we have designed some algorithms for 
hyperparathyroidism treatment. Moreover, thermal destruction methods were observed. There are four modern methods of 
thermal destruction which have been analyzed like alternatives to surgery. Each of them has advantages and disadvantages, 
its profile of safety and effectiveness. After processing information from a proven database, the most popular among spe
cialists is methods of microwave ablation. However, laser ablation is more effective than other ways.

Keywords: hyperparathyroidism; thermal destruction; ablation of parathyroid glands; laser ablation; radiofrequency ablation; 
microwave ablation; HIFU ablation.
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简评

甲状旁腺病理学在内分泌疾病中居第三位，仅次于糖尿病和甲状腺疾病。 目前，只有两

种治疗甲状腺功能亢进的方法被广泛应用于临床：保守的和手术的。然而，最近还出现了基

于激光、射频、微波等目标物理效应的跨层热分解（消融）方法，超声波。本综述致力于对

甲状腺功能亢进的局部热分解方法的现代武库进行批判性分析。本综述的目的是展示现代无

创和微创方法治疗甲状旁腺功能亢进的可能性，同时又不反对手术方法。 该综述包括2012年

至2021年期间在谷歌学者（Google Scholar，PubMed）中发现的随机临床研究数据。患者总

数-1938人（激光消融216人，射频消融225人，微波消融1467人，高密度超声消融30人）。 

获得了热分解方法的适用性标准。建立了治疗甲状腺功能亢进的算法。因此，作为手术干预

的替代方法，已经分析了四种现代热破坏病理改变的甲状旁腺方法，每种方法都有优点和缺

点，其自身的有效性和安全性。 对现有循证实践的分析表明，最受临床医生欢迎的是微波

消融方法，而激光消融是一种更有效的热破坏功能亢进的甲状旁腺的方法。 

关键词：甲状旁腺功能亢进； 热破坏； 甲状旁腺消融； 激光烧蚀； 射频消融； 微波消

融； HIFU 消融。 
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ВВЕДЕНИЕ
Гиперпаратиреоз (ГПТ) ― автономная гиперфункция 

одной или нескольких околощитовидных желёз. Пер-
вичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) возникает вследствие 
первичной автономной гиперфункции чаще всего одной 
околощитовидной железы неопластической природы. 
Вторичный и третичный гиперпаратиреозы, как правило, 
с множественными гиперфункционирующими околощи-
товидными железами, возникают в ответ на хронически 
низкую концентрацию кальция в крови вследствие хро-
нической почечной недостаточности [1].

ПГПТ характеризуется избыточной секрецией па-
ратиреоидного гормона (паратгормон) при верхненор-
мальной или повышенной концентрации кальция в кро-
ви вследствие первичной патологии околощитовидных 
желёз. Распространённость ПГПТ в мире варьирует 
от 1 до 40 случаев на 100 000 населения [2]. Чаще ПГПТ 
встречается в трудоспособном возрасте. В возрастной 
группе до 45 лет вероятность развития заболевания 
равна у обоих полов, после 45 лет ― более характерна 
для женщин [3].

Вторичный гиперпаратиреоз является результатом 
компенсаторного повышения продукции паратгормона 
в ответ на снижение концентрации кальция в сыворотке 
крови [4]. Чаще всего наблюдается при терминальной 
стадии почечной недостаточности. Хотя до 75% паци-
ентов с почечной недостаточностью имеют клинически 
очевидный вторичный гиперпаратиреоз, лишь 5% из них 
нуждаются в хирургическом лечении [5].

Основными методами диагностики ГПТ являются 
биохимический анализ крови (концентрация парат-
гормона, кальция, фосфора, креатинина, витамина  D) 
и анализ суточной мочи (кальций). После подтвержде-
ния диагноза и при наличии показаний к радикальному 
лечению проводят инструментальные исследования  ― 
ультразвуковое исследование (УЗИ), рентгеновскую 
компьютерную томографию с контрастным усилением, 
а также радиоизотопные, в том числе гибридные ме-
тоды молекулярной визуализации  ― планарную сцин-
тиграфию и однофотонную эмиссионную компьютерную 
томографию  / компьютерную томографию (ОФЭКТ/ КТ) 
с окраской технетрилом (99mTc-MIBI), позитронно-эмис-
сионную томографию  / компьютерную томографию 
(ПЭТ/ КТ) c 18F-холином [6, 7]. 

На сегодняшний день в клинической практике ши-
роко применяются два метода лечения ГПТ ― консер-
вативный и хирургический (табл. 1). К консервативно-
му относят лечение лекарственными препаратами [8] 
в целях снижения гиперкальциемии, профилактики 
гиперкальциемических кризов и предупреждения 
переломов. Радикального лечения гиперпаратиреоза 
данный метод не предполагает и применяется в ос-
новном при «мягких»  ― неосложнённых  ― формах 
ГПТ, невозможности проведения паратиреоидэктомии 
или отказе пациента от операции. Хирургический ме-
тод способен радикально устранить гиперпродукцию 
паратгормона, но сопряжён с госпитализацией, нар-
козом, риском хирургических осложнений, рубцом 
на шее, восстановительным периодом [9, 10]. 

Таблица 1. Традиционные методы лечения гиперпаратиреоза

Метод 
лечения Показания к назначению лечения Подход Методы визуализации

Ко
нс

ер
ва

ти
вн

ый

•	 Коррекция гиперкальциемии
•	 Профилактика гиперкальциемических кризов
•	 Предупреждение низкотравматичных переломов

•	 Паллиативный
•	 Симптоматический -

Хи
ру

рг
ич

ес
ки

й

•	 Концентрация общего кальция в сыворотке крови 
на 0,25 ммоль/л (1 мг%) превышающая норму, 
установленную в данной лаборатории 

•	 Снижение скорости клубочковой фильтрации <60 мл/
мин/1,73м2

•	 Висцеральные проявления ПГПТ (МКБ)
•	 Суточная экскреция кальция >400 мг (10 ммоль) в сутки 
•	 Снижение минеральной плотности кости в лучевой, 

бедренных костях или позвонках <-2,5 SD по Т-критерию 
•	 Низкотравматичные переломы в анамнезе и/или 

рентгенологически выявленные переломы тел позвонков 
(также по данным МСКТ или МРТ)

•	 Возраст <50 лет

•	 Радикальный

•	 УЗИ, сцинтиграфия 
(ОФЭКТ/КТ, ПЭТ/КТ)

•	 КТ с контрастом, ПЭТ/
КТ

Примечание. ПГПТ (МКБ) ― первичный гиперпаратиреоз; МСКТ ― мультиспиральная компьютерная томография; МРТ ― маг-
нитно-резонансная томография; УЗИ ― ультразвуковое исследование; ОФЭКТ/КТ ― однофотонная эмиссионная компьютер-
ная томография / компьютерная томография; ПЭТ/КТ ― позитронно-эмиссионная томография / компьютерная томография.
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Внедрение в хирургическую практику новых ал-
горитмов визуализации околощитовидных желёз 
при ГПТ позволило улучшить топическую дифференци-
альную диагностику, повысить прецизионность и сни-
зить травматичность операций [11]. Эндоскопические 
технологии, интраоперационный нейромониторинг 
и флуоресцентная визуализация околощитовидных 
желёз позволяют повысить эффективность и безопас-
ность вмешательств [12]. Эффективность хирургическо-
го лечения составляет 92–94% [13]. Не все пациенты 
изъявляют желание оперироваться, а иным (противо-
показания, риск для жизни при наркозе и операции) 
нет возможности её выполнить.

Так, в исследовании B. Wu и соавт. [14] хирургическое 
лечение ГПТ выполнено лишь тем 29% пациентов, у кого 
были абсолютные показания к нему. Чаще всего опери-
руют пациентов в возрасте до 60 лет; в более старших 

возрастных группах доля хирургических вмешательств 
снижается каждую декаду в 1,5–3 раза. 

В связи с этим возникла необходимость в разработке 
альтернативных способов деструкции (аблации) гипер-
функционирующих околощитовидных желёз. 

Помимо хирургического метода лечения в клини-
ческой практике появились способы транскутанной 
термодеструкции (аблации), основанные на прицель-
ном физическом воздействии ― лазерном, радио-
частотном, микроволновом, ультразвуковом (табл.  2) 
[15–17].

По базе данных Google Scholar обнаружено, что в наи-
большем числе публикаций по термодеструкции гипер-
функционирующих околощитовидных желёз применя-
лась микроволновая аблация, в наименьшем ― аблация 
фокусированным ультразвуком высокой интенсивности 
(high-intensity focused ultrasound, HIFU) (рис. 1). 

Таблица 2. Характеристики различных методов термодеструкции гиперфункции околощитовидных желёз при верифицирован-
ном гиперпаратиреозе (на основании международных рекомендаций)

Способ 
аблации n Критерии применимости метода Режим 

работы Эффективность Побочные 
эффекты

Ла
зе

рн
ая

216

•	 Диаметр поражения ≤30 мм
•	 Противопоказания к операции
•	 Ограничения по эктопии
•	 Возраст старше 18 лет

3 Вт 
6–10 мин 92% 8%

(дисфония)

Ра
ди

оч
ас

то
тн

ая

225

•	 Паратгормон ≥800 нг/мл
•	 Число гиперплазий околощитовидных желёз <4
•	 Неконтролируемый вторичный гиперпаратиреоз 

при медикаментозном лечении 
•	 Отсутствие серьёзных нарушений 

свёртываемости крови, сердечной 
недостаточности или неконтролируемой 
гипертензии 

10–50 Вт
1–2 мин 83,6%

2,1%
(преходящая 

гипокальциемия, 
преходящая 
охриплость)

М
ик

ро
во

лн
ов

ая

1467

•	 Почечная недостаточность с гиперпаратиреозом 
•	 Неэффективность консервативного лечения 

(несмотря на адекватную медикаментозную 
терапию)

•	 Концентрация паратгормона ≥600 пг/мл 
•	 Минимум одна увеличенная околощитовидная 

железа 
•	 Минимальный диаметр железы ≥6 мм 
•	 Не подходит для хирургической резекции
•	 Наличие околощитовидных желёз 

в труднодоступной для резекции области 

30 Вт 
3–5 мин 89,4% 6%

(охриплость голоса)

Ф
ок

ус
ир

ов
ан

ны
м 

ул
ьт

ра
зв

ук
ом

 
вы

со
ко

й 
ин

те
нс

ив
но

ст
и

30

•	 Концентрация кальция в сыворотке ≥2,60 ммоль/л 
•	 Цитологическое подтверждение поражения 

паратиреоидного происхождения 
•	 Глубина аденомы <23 мм между задним краем 

и поверхностью кожи
•	 Толщина аденомы >8 мм
•	 Расстояние от трахеи >3 мм, расстояние 

от пищевода и сонной артерии >2 мм
•	 Отсутствие значительных макрокальцификаций 

на расстоянии <10 мм от цели
•	 Возраст старше 18 лет

5 Вт 
2–3 мин

Полная 
ремиссия у 23% 

через год. 
Хороший 
контроль 
болезни 

достигается 
у 69%

К временным 
побочным эффектам 

относились 
нарушение 

подвижности 
голосовых связок 

(23,1%), подкожный 
отёк (23,1%), 

комбинированный 
эффект (15,2%)

Примечание. n ― общее число пациентов, пролеченных на дату написания статьи.
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Радиочастотная и лазерная аблация занимают про-
межуточное положение. Высокая популярность и нако-
пленный большой опыт микроволновой аблации объ-
ясняется тем, что она была первой из всех известных 
на сегодня методов термодеструкции околощитовидных 
желёз. 

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ПРЕДОПЕРАЦИОННОЙ 
ВИЗУАЛИЗАЦИИ  
И ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ НАВИГАЦИИ 

Перед тем как рассмотреть альтернативные хирур-
гические методы деструкции околощитовидных желёз 
при ГПТ, необходимо осветить современные возможно-
сти их визуализации на предоперационном и интраопе-
рационном этапах.

Предоперационная визуализация 
околощитовидных желёз

Стандартным, самым доступным и безопасным мето-
дом предоперационной визуализации при ГПТ является 
УЗИ (рис. 2). 

В дополнение к УЗИ выполняют либо одноизотопную 
двухфазную сцинтиграфию с 99mTc-MIBI, либо двухизо-
топную сцинтриграфию в режиме ОФЭКТ/КТ с 99mTc-MIBI 
и 99mTcO4 (пертехнетатом) [18, 19] (рис. 3).

Наиболее информативным методом топической 
диагностики ГПТ является радионуклидная диа-
гностика с 99mTc-MIBI, особенно в режиме ОФЭКТ/КТ 
(рис. 4). В среднем чувствительность метода достига-
ет 88% (с положительной прогностической ценностью 
96%) [20]. 

По данным литературы, у пациентов с ПГПТ чувстви-
тельность исследований с 99mTc-MIBI находится на уров-
не 88% [21]. А комбинация диагностических методов 
даёт лучшие результаты. Так, сочетание сцинтиграфии 
с 99mTc-MIBI и УЗИ имеет чувствительность 95% по срав-
нению с 80% для УЗИ и 87% для одной только радио-
нуклидной диагностики [22]. 

Интраоперационная визуализация 
при минимально инвазивных методах 
удаления околощитовидных желёз

Комплементарность методов предоперационной 
и интраоперационной визуализации является важным 
фактором для локализации патологических структур 

Рис. 1. Динамика публикаций по использованию альтернативных методов деструкции околощитовидных желёз. 

Рис. 2. Ультразвуковое отображение гиперфункционирующих околощитовидных желёз при гиперпаратиреозе: а ― первичный 
гиперпаратиреоз; b ― вторичный гиперпаратиреоз.
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при использовании минимально инвазивных методик 
удаления околощитовидных желёз (рис. 5).

Среди методов интраоперационной визуализации 
наиболее часто применяют УЗИ, получая информацию 
об области интереса в режиме реального времени. 
Однако с развитием техники в дополнение к УЗИ воз-
можно применение многоканальных гамма-зондов, 
к которым относят портативные (Sentinella-102) и ручные 
(CrystalCam) гамма-камеры (рис. 6).

Работа настоящих приборов основана на одинако-
вых физических принципах, однако в них реализуются 
разные технические решения, что делает применение 
ручных гамма-камер более перспективным направле-
нием развития (табл.  3). В силу лучших характеристик 
CrystalCam даёт более качественное (контрастное) изо-
бражение, чем Sentinella-102.

Таким образом, применение интраоперационных ме-
тодов визуализации позволяет осуществлять контроль 

в области ложа щитовидной железы и использовать 
альтернативные паратиреоидэктомии методы деструк-
ции околощитовидных желёз.

СПОСОБЫ МИНИМАЛЬНО 
ИНВАЗИВНОЙ ТЕРМОАБЛАЦИИ 
ГИПЕРФУНКЦИОНИРУЮЩИХ 
ОКОЛОЩИТОВИДНЫХ ЖЕЛЁЗ

Методы термоаблации в той или иной степени гре-
шат неконтролируемым воздействием на окружающие 
ткани, а расположение околощитовидных желёз может 
соседствовать с возвратным гортанным нервом. Необ-
ходимость оценки риска повреждения возвратного гор-
танного нерва в процессе термоаблации создаёт допол-
нительные сложности при выборе метода лечения, так 
как вероятность потери голосовой функции  ― крайне 

Рис. 3. Двухизотопная сцинтиграфия: а ― сцинтиграфия с 99mTc-MIBI; b ― сцинтиграфия с 99mTc-TcO4.

a b

a b

Рис. 4. Радионуклидные исследования с 99mTc-MIBI (технетрилом): а ― двухфазная планарная сцинтиграфия (ранний и отсрочен-
ный сканы): визуализируется образование околощитовидной железы в проекции правой доли (стрелки) с сохраняющимся повы-
шенным накоплением радиофармпрепарата на отсроченном скане; b ― однофотонная эмиссионная компьютерная томография, 
совмещённая с компьютерной томографией, с 99mTc-MIBI: образование околощитовидной железы позади и книзу от нижнего 
полюса левой доли (стрелка), накапливающее радиофармпрепарат.

https://www.surg-endojournals.ru/jour/article/view/12241?locale=ru_RU
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Рис. 6. Изображения, полученные при помощи многоканальных гамма-зондов Sentinella-102 (а–c ) и CrystalCam (d).

Рис. 5. Алгоритм диагностики гиперпаратиреоза.
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нежелательное осложнение. Чем более фокусировано 
и контролируемо термическое воздействие, тем мень-
ше риск повреждения окружающих тканей. Так, метод 
МР-ФУЗ (InSightec, Израиль) использует фокусированный 
ультразвук под МР-контролем с функцией нагрева объ-
екта термодеструкции (см. ниже). На настоящий момент 
нет достаточной доказательной базы для полноценно-
го сравнения методов термоаблации и хирургического 
лечения с точки зрения риска повреждения возврат-
ного гортанного нерва, но доказательная база будет  
пополняться.

Лазерная деструкция (аблация)
С изобретением американским физиком Теодором 

Майманом (Theodore Harold Maiman) в 1960  г. лазера 
на основе кристалла рубина началась эпоха примене-
ния этой технологии в различных сферах человеческой 
жизни, в том числе и медицине [23]. Уже в 1962 г. лазер 
нашёл своё первое практическое применение в медици-
не для микроспайки во время хирургии сетчатки. Таким 
образом, исторически лазеры изначально применялись 
в офтальмологии, поскольку глаз и его внутренняя часть 
благодаря своей прозрачности относятся к наиболее 

доступным органам. Первая процедура, которую можно 
назвать лазерной аблацией, проведена в Национальном 
медицинском лазерном центре Лондона в 1984 г.: у па-
циента с раком кожи выполнена операция продолжи-
тельностью 10 мин с использованием лазерного излуче-
ния Nd-YAG выходной мощностью 20 Вт [24].

В основе лазерной аблации лежит явление на-
грева патологических биоструктур за счёт подведения 
к ним энергии с целью вызвать необратимые пораже-
ния на клеточном уровне (некроз тканей из-за нагрева 
жидкости в клетках и последующего её выпаривания). 
Как правило, нагрев тканей производится до температу-
ры 50–54°C для достижения коагуляции внутри области 
интереса. 

В настоящее время лазерная аблация всё больше 
применяется при удалении околощитовидных желёз. 
Техника выполнения основана на введении в околощи-
товидную железу волокна под контролем УЗИ (рис.  7). 
Далее включается лазер, и энергия по волокну под-
водится внутрь для последующей коагуляции ткани. 
Для лазерной аблации применяют, как правило, гибрид-
ную установку (EchoLaser X4, Esaote, Genova, Италия), со-
четающую в себе УЗИ с линейным датчиком и четыре 

Таблица 3. Характеристики гамма-зондов

Показатель
Тип установки

Портативная гамма-камера Ручная гамма-камера

Модель Sentinella-102 CrystalCam

Чувствительность, скорость счёта, МБк 300–200 5000

Скорость счёта, 106 1,7 6,2

Пространственное разрешение c коллиматором 
(собственное), мм

4–10 на расстоянии 10 см 
при разных коллиматорах 5,4–9,2

Энергетическое разрешение, % 16 <7

Динамический диапазон регистрируемых энергий, кЭв 50–200 40–250

Рис. 7. Лазерная аблация при первичном гиперпаратиреозе: а ― аденома околощитовидной железы; b ― наличие двух ла-
зерных волокон и область околощитовидной железы после аблации.

a b
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независимых волокна для доставки лазерного излуче-
ния к околощитовидной железе. Излучение генериру-
ется диодным лазером с длиной волны 1064 нм, диаме-
тром луча 0,3 мм с уровнем выходной мощности от 1 до 
7  Вт. Оптические волокна длиной 1,5  м с сердечником 
300 мкм могут вводиться чрескожно в цель при помощи 
иглы 21G.

Использование лазерной аблации для лечения паци-
ентов с функциональными аденомами околощитовидных 
желёз демонстрирует высокие уровни устойчивого пол-
ного ответа при клинически значимом периоде наблю-
дения 24 мес. Клинические симптомы гиперпаратиреоза 
исчезли к 6-му мес, и стойкая серологическая норма-
лизация паратгормона и кальция также наблюдалась 
к 6-му мес [25].

Радиочастотная аблация
Более ста лет назад, а именно в 1891 г., была откры-

та способность радиочастотных волн проходить сквозь 
биологические ткани. При этом было отмечено, что по-
вышение температуры ткани не вызывает нервно-мы-
шечного возбуждения. Это открытие стало отправной 
точкой в развитии метода радиочастотной аблации [26]. 
Долгое время учёные сталкивались с проблемой расши-
рения площади некроза ткани при воздействии радио-
частотных волн, а решив её, встретились со сложностью, 
связанной с неконтролируемой формой и непредсказу-
емостью развития некроза. Лишь к концу ХХ века с изо-
бретением особого типа электрода, который позволил 
более точно предсказывать направления некроза в тка-
нях, удалось решить эту проблему [27].

Физическая основа метода заключается в резистив-
ном нагреве через электропроводящий путь (воздей-
ствие переменного тока на ткань), состоящий из моле-
кул ткани, большинство частиц в которой ― молекулы 
воды. Дипольные моменты молекул, пытаясь оставаться 
выровненными в направлении тока, вынуждены коле-
баться при быстрой подаче переменного тока, передавая 
при этом колебания соседним молекулам. Потери энер-
гии на трение между соседними молекулами приводят 
к локальному выделению энергии и повышению темпе-
ратуры выше 50ºС, что активирует последующий некроз 
тканей. Генерация радиоволн происходит в диапазоне 
частот 450–500 кГц. Основным физическим ограничени-
ем метода является его применение в тканях с низкой 
электропроводностью [28].

Радиочастотную аблацию применяют при различных 
опухолях, включая опухоли лёгких, почек, груди, ко-
стей, щитовидной железы и печени [29–31]. В послед-
нее время стали проводить исследования, связанные 
с проверкой эффективности и безопасности методики 
при лечении ПГПТ, и рассматривать её как альтернативу 
открытой паратиреоидэктомии [32]. Процедура прово-
дится под контролем УЗИ. Через прокол в аденому вво-
дится зонд, при этом суммарная мощность, подведённая 

в аденому, варьирует от 10 до 70  Вт в зависимости 
от размеров образования [33].

Метод является альтернативой открытой паратирео-
идэктомии пациентам с сопутствующими заболеваниями 
с единственной аденомой, которая хорошо видна на УЗИ 
и ОФЭКТ/КТ. Хорошими кандидатами являются также 
аденомы больших размеров, вызывающие дискомфорт 
в шее или косметические проблемы. При подозрении 
на злокачественность образования околощитовидных 
желёз (УЗ-признаки местной инвазии, размеры >3  см, 
лабораторно паратгормон >300 пмоль/л; альбуминскор-
ректированный кальций >3  ммоль/л) выполнение про-
цедуры противопоказано! При подозрении на карциному 
околощитовидной железы рекомендуются хирургиче-
ское удаление и патоморфологическая верификация. 

Микроволновая аблация
Метод микроволновой аблации является самым «мо-

лодым». Первые упоминания о применении микроволно-
вой аблации датированы еще 80-ми годами прошлого 
века, но лишь в XXI веке стали производиться серийно 
специальные генераторы, подходящие для проведения 
этой процедуры, что в значительной степени подтолкну-
ло развитие направления [34].

В основе механизма микроволновой аблации ле-
жит действие электромагнитных полей с более высо-
кими частотами  ― от 915  МГц до 2,45  ГГц. Этот тип 
излучения находится между инфракрасным излуче-
нием и радиоволнами. Молекулы воды полярны, т.е. 
электрические заряды на молекулах несимметричны. 
Часть молекулы, содержащая два атома водорода, 
заряжена положительно, а часть, содержащая кис-
лород,  ― отрицательно. Молекулы функционируют 
как небольшие электрические диполи, которые быстро 
вращаются взад и вперёд в пространственной ориента-
ции, пытаясь выровняться с зарядами противополож-
ной полярности. Полярные молекулы в ткани вынуж-
дены непрерывно перестраиваться с осциллирующим 
электрическим полем, увеличивая свою кинетическую 
энергию и, следовательно, температуру ткани. Ткани 
с высоким процентным содержанием воды (как в твёр-
дых органах и опухолях) являются наиболее благо-
приятными для этого типа нагрева. При достижении 
температуры от 50 до 100ºC происходит активация 
белковой и ферментативной деградации и денату-
рации гистоновых комплексов, которые необходимы 
для поддержания третичной структуры ДНК. После 
воздействия этих цитотоксических температур со вре-
менем наступает клеточная гибель посредством коагу-
ляционного некроза [35].

Микроволновую аблацию при ПГПТ проводят 
под контролем УЗИ. Хирург через иглу 17G создаёт 
доступ для подведения антенны аппликатора к около-
щитовидной железе. На конце аппликатора формиру-
ется поле, посредством которого происходит передача 
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энергии ткани. Аблация проводится в режиме фракци-
онирования при подводимой мощности 30  Вт в тече-
ние 25–30 с на каждую точку в объёме. Длительность 
процедуры составляет от 3 до 5 мин и осуществляется 
до получения на УЗ-изображении гипоэхогенной кар-
тины [36].

Согласно литературным данным, частота повторного 
и стойкого гиперпаратиреоза после паратиреоидэкто-
мии составляла 0,83–26 и 0,4–15% соответственно [37]. 
Частота местных рецидивов достигала 8,8%, а новых 
случаев  ― 11,8% при применении метода микровол-
новой аблации для удаления околощитовидных желёз. 
Безусловно, аблация отличалась от хирургического ле-
чения, но долгосрочная эффективность не уступала па-
ратиреоидэктомии [38]. Использование микроволновой 
аблации в качестве радикального метода лечения па-
циентов с ПГПТ безопасно и эффективно, а длительный 
период наблюдения не показал увеличения количества 
осложнений. 

Аблация фокусированным ультразвуком 
высокой интенсивности (high-intensity 
focused ultrasound, HIFU)

В 1927 г. R.W. Wood и A.L. Loomis впервые предста-
вили тепловые свойства ультразвука высокой интенсив-
ности. Впоследствии, в 1942 г., ������������������������J�����������������������.����������������������G���������������������. Lynn описал исполь-
зование сфокусированного ультразвукового генератора, 
способного вызывать очаговую термическую аблацию 
ex  vivo образцов печени, а также мозга через проме-
жуточные участки черепа, мозговых оболочек без по-
вреждения кожи [39]. В 1950-х годах братья William Fry 
и Francis Fry разработали транскраниальную систему 
на основе ультразвука высокой интенсивности, которую 
можно было использовать после трепанации черепа 
у животных для нацеливания на глубокие участки мозга, 
что способствовало развитию интереса к данному типу 
аблации для лечения двигательных расстройств, таких 
как болезнь Паркинсона [40]. 

Самые ранние случаи аблационной терапии ультра-
звуком высокой интенсивности описаны в начале 1990-х 
годов у пациентов с заболеваниями простаты, а благо-
даря дальнейшему совершенствованию методов визуа-
лизации (УЗИ, МРТ) можно стало лечить широкий спектр 
доброкачественных и злокачественных опухолей [41]. 
В настоящее время метод HIFU применяется для удале-
ния доброкачественных функционально-активных узло-
вых образований щитовидной железы, гиперфункцио-
нирующих околощитовидных желёз, а также при раке 
предстательной железы [42–44]. 

Формирование ультразвуковых волн происходит 
в результате обратного пьезоэффекта. Генератор по-
даёт переменное напряжение на обкладки пластин-
ки, приложенные к пьезокристаллу (кристалл квар-
ца), в результате под действием электрического поля 
происходит деформация кристаллической решётки, 

и возникают вынужденные колебания. Резонанс коле-
баний наблюдается при совпадении частоты изменения 
напряжения электрического поля и собственной часто-
ты колебания кристалла. В результате, при уменьшении 
толщины кристалла в прилегающих слоях окружающей 
среды образуется разрежение, а при его увеличе-
нии ― сгущение частиц среды. Таким образом, в среде 
возникает ультразвуковая волна, которая распростра-
няется в направлении, перпендикулярном поверхности 
пьезокристалла.

Ультразвуковые волны формируются в частотном 
диапазоне от 20  кГц до 1  ТГц. Терапевтический уль-
тразвук обладает интенсивностью более 5  Вт/см2, 
которая способна вызывать коагуляционный некроз 
ткани и наиболее часто используется для аблации. 
Денатурация белка и коагуляционный некроз обычно 
происходят при 56°C и имеют продолжительность воз-
действия 1 с, тогда как температура выше 43°C в те-
чение 1 ч может сделать ткань более восприимчивой 
к химиотерапии и облучению. Повышение темпера-
туры биологической ткани, вызванное поглощением 
ультразвукового излучения, линейно пропорциональ-
но интенсивности звука.

В настоящее время единственной доступной систе-
мой для проведения аблации ультразвуком высокой 
интенсивности при ПГПТ является EchoPulse (Theraclion, 
Париж, Франция). Прибор содержит блок диагностиче-
ского ультразвука для интраоперационной визуализа-
ции (7,5 МГц) и компонент терапевтического ультразву-
ка (3 МГц) для подведения энергии к целевому объёму. 
Специальный охлаждающий контур для устройства 
снижает температуру между последовательными им-
пульсами. Импульс терапевтического ультразвука 
создаёт область аблации в виде эллипса с длиной 
большой полуоси 4,5 мм и малой полуоси 1 мм. После 
предварительного планирования процедуры подаются 
несколько импульсов для выполнения аблации. Безо
пасные границы обрабатываемой области составляют 
3 мм от трахеи, 2 мм от сонной артерии и 5 мм от кожи. 
Максимальная обрабатываемая глубина от поверхности 
кожи ― 28 мм. Процедура обычно проводится под се-
дацией, пациент находится в сознании, местная ане-
стезия требуется редко.

Таким образом, размер околощитовидных желёз 
и концентрация паратиреоидного гормона значительно 
уменьшаются через месяц после терапии. Концентрация 
кальция медленно снижается. Полная ремиссия отме-
чается у 23% через год, хороший контроль болезни до-
стигается у 69%, а процедура считается неудачной у 8%. 
Количество сеансов в значительной степени зависит 
от терапевтического ответа [45]. 

Несмотря на то что результаты проведённых иссле-
дований обнадеживают, терапия ультразвуком высокой 
интенсивности по-прежнему имеет некоторые ограни-
чивающие факторы. Процедура трудоёмкая. Пациент 
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должен оставаться неподвижным в течение всего вре-
мени аблации, поскольку при его перемещении лечение 
придётся начинать заново. Кроме того, необходимы до-
полнительные процедуры для лечения крупных и глубо-
ких поражений, поскольку максимальная глубина, на ко-
торой работает метод, составляет всего 28 мм от кожи. 
Если между датчиком и кожей есть шрамы или родинки, 
аблация данным методом невозможна. Для внедрения 
аблации фокусированным ультразвуком высокой интен-
сивности в клиническую практику необходимы более 
масштабные исследования.

ОБСУЖДЕНИЕ
Следует отметить, что качество деструкции оча-

гов гиперпаратиреоза при применении вышеупомяну-
тых методов может существенно отличаться. Аденомы 
или гиперплазии околощитовидных желёз функциони-
руют каждой клеткой, и деструкция только части же-
лезы может не дать должного эффекта. В этой связи 
наиболее существенные споры вызывает определение 
объёма деструкции для достижения наилучшего резуль-
тата и с учётом вероятности развития осложнений. В во-
шедших в настоящий обзор статьях объём деструкции 
определяли под контролем УЗИ и сопоставляли с дан-
ными предоперационного ОФЭКТ/КТ. Стойких осложне-
ний либо не наблюдалось, либо авторы их не указали 
в своих результатах, что дополнительно актуализирует 
необходимость прямых сравнительных и рандомизиро-
ванных клинических исследований, посвящённых этому 
вопросу. 

Рис. 8. Алгоритм лечения гиперпаратиреоза.
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С практической точки зрения, при определении 
объёма деструкции крайне важно учитывать природу 
гиперпаратиреоза и отдельно рассматривать приме-
нение методов термоаблации при первичном и вто-
ричном (почечного происхождения) гиперпаратиреозе. 
Это совсем разные заболевания, и тактика примене-
ния методов малоинвазивного воздействия при этих 
заболеваниях может быть разной. Морфологические 
изменения при первичном и вторичном гиперпарати-
реозе кардинально отличаются друг от друга, поэто-
му и объём деструкции при этих заболеваниях может 
быть разный.

Отдельную настороженность вызывают вопросы 
долгосрочной эффективности методов термоаблации 
в сравнении с хирургическим лечением. В подавляющем 
большинстве проанализированных в обзоре статей про-
слеживается позитивное отношение авторов к использо-
ванию альтернативных методов лечения и крайне редко 
встречается критическое сравнение методов с традици-
онными (радикальными). К сожалению, к сегодняшнему 
дню не накоплено достаточно данных по долгосрочному 
наблюдению пациентов после термоаблации в рамках 
сравнительных исследований по оценке эффективно-
сти в сравнении с традиционными методами, поэтому 
на данном этапе целесообразность применения альтер-
нативных методов в основном следует рассматривать 
только при невозможности применения традиционных 
способов. 

На основе проанализированной информации мы раз-
работали собственный алгоритм лечения гиперпарати-
реоза, учитывающий возможности применения альтер-
нативных методов (рис.  8). Этот алгоритм отличается 
от тактики, предусмотренной утверждёнными Минздра-
вом России клиническими рекомендациями по лечению 
первичного гиперпаратиреоза, а также от рекомендаций 
по лечению вторичного гиперпаратиреоза KDIGO [46] 
и KDOQI [47]. Однако сформулированный алгоритм осно-
ван на более современных данных и результатах новей-
ших исследований с применением описанных в обзоре 
технологий, что делает его актуальным для дальнейшего 
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обсуждения, но не меняет и не ставит под сомнение дру-
гие алгоритмы. 

Итак, в обзоре проанализированы четыре метода 
термодеструкции ГПТ как альтернатива хирургическому 
вмешательству (рис.  9). Методы используют различные 
физические принципы термической аблации, и нако-
плен значительный клинический опыт их применения. 
Источник ГПТ устанавливается в результате использо-
вания функционально-топических методов диагностики. 
Современный алгоритм предоперационной топической 
диагностики ГПТ, включающий УЗИ, МСКТ, ОФЭКТ/КТ, 
ПЭТ/КТ, позволяет достигать 95%-ной выявляемости ги-
перфункционирующих околощитовидных желёз. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, любой из выбранных методов тер-

модеструкции требует контроля (ультразвуковой, МРТ) 
термического воздействия, а также высокой квалифи-
кации и опыта специалистов. Каждый из четырёх базо-
вых методов термодеструкции гиперфункционирующих 
околощитовидных желёз имеет свои преимущества 
и недостатки, профиль эффективности и безопасности. 
Как показывает анализ клинической практики, наи-
большей популярностью в настоящее время пользуется 
метод микроволновой аблации  ― первый и наиболее 
известный, однако, на наш взгляд, потенциально более 
эффективным и безопасным методом является лазер-
ная аблация. Это объясняется, прежде всего, техниче-
ской возможностью метода в более прицельной и УЗ-
контролируемой термодеструкции.

С учётом того, что далеко не всех пациентов, имею-
щих показания к хирургическому лечению ГПТ, удаётся 
прооперировать, интерес к совершенствованию аль-
тернативных нехирургических методов лечения будет  
возрастать.
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Рис. 9. Краткая характеристика преимуществ (зелёный цвет) и недостатков (красный цвет) методов термодеструкции околощи-
товидных желёз.

1.	Ограничение по эктопии
2.	Диаметр образования <30 мм
3.	Недостаточная выборка пациентов 

для рассмотрения побочных эффектов
4.	Риск удаления карциномы 

околощитовидных желёз вместо аденомы

1.	Высокий уровень полного ответа 
на лечение при клинически значимом 
периоде наблюдения в течение 24 месяцев

2.	Исчезновение клинических симптомов 
гиперпаратиреоза к 6-му месяцу

3.	Стойкая серологическая нормализация 
паратгормона и кальция к 6-му месяцу
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аблация (HIFU)
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2.	Случаи неконтролируемого 
гиперпаратиреоза при медикаментозном 
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1.	Долгосрочная эффективность не уступает 
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3.	Ограничение по эктопии

1.	Частота местных рецидивов составила 
8,8%, новых случаев — 11,8%

2.	Риск удаления карциномы 
околощитовидных желёз вместо 
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3.	Диаметр железы >6 мм
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макрокальцификаций 
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2.	Цитологическое подтверждение 
паратиреоидного происхождения 
поражения

3.	Ограничение по эктопии
4.	Отсутствие масштабных исследований
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Новые методы визуализации атеросклероза 
M.B.J. Syed, A.J. Fletcher, R.O. Forsythe, J. Kaczynski, D.E. Newby, M.R. Dweck, E.J.R. van Beek
University of Edinburgh, Эдинбург, Великобритания

АННОТАЦИЯ
Атеросклероз ― это хроническое иммуномодулируемое заболевание, которое поражает артерии и приводит 

к значительному бремени болезней во всём мире. Традиционные методы визуализации сосредоточены на морфо-
логических особенностях атеросклероза, таких как степень стеноза, вызванного поражением сосудов. С появлением 
современных компьютерных, магнитно-резонансных и позитронно-эмиссионных томографов повысились скорость 
получения изображений и пространственное разрешение, что обеспечивает широкие возможности их примене-
ния в клинической практике. Комплексная визуализация способствует более точному прогнозированию сердечно- 
сосудистого риска и даёт развёрнутую информацию о состоянии и метаболических процессах в стенках сосудов. 
Конкретные этапы развития болезни можно выявить с помощью биологических индикаторов и «умных» контраст-
ных веществ. Эти подходы позволяют врачам оценить метаболическое состояние атеросклеротической бляшки. 

В обзоре представлены данные о современных методах визуализации атеросклероза, применение которых по-
может выявить основные морфологические характеристики заболевания.

Данная публикация является перепечатанной версией статьи с переводом оригинала [Syed MB, Fletcher AJ, 
Forsythe RO, Kaczynski J, Newby DE, Dweck MR, van Beek EJ. Emerging techniques in atherosclerosis imaging. Br J Radiol. 
2019;92(1103):20180309. doi: 10.1259/bjr.20180309] на русский язык.

Ключевые слова: атеросклероз; ультразвуковое исследование; лучевая диагностика; магнитно-резонансная томо
графия; позитронно-эмиссионная томография; сердечно-сосудистый риск; оптическая когерентная томография; 
молекулярная визуализация. 
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Emerging techniques in atherosclerosis imaging
Maaz B.J. Syed, Alexander J. Fletcher, Rachael O. Forsythe, Jakub Kaczynski, David E. Newby, 
Marc R. Dweck, Edwin J.R. van Beek
University of Edinburgh, Edinburgh, United Kingdom

ABSTRACT
Atherosclerosis is a chronic immunomodulated disease that affects multiple vascular beds and results in a significant 

worldwide disease burden. Conventional imaging modalities focus on the morphological features of atherosclerotic disease 
such as the degree of stenosis caused by a lesion. Modern CT, MR and positron emission tomography scanners have seen 
significant improvements in the rapidity of image acquisition and spatial resolution. This has increased the scope for the 
clinical application of these modalities. Multimodality imaging can improve cardiovascular risk prediction by informing on the 
constituency and metabolic processes within the vessel wall. Specific disease processes can be targeted using novel biologi-
cal tracers and “smart” contrast agents. These approaches have the potential to inform clinicians of the metabolic state of 
atherosclerotic plaque. 

This review will provide an overview of current imaging techniques for the imaging of atherosclerosis and how various 
modalities can provide information that enhances the depiction of basic morphology.

This publication is the reprint with Russian translation from original: Syed MB, Fletcher AJ, Forsythe RO, Kaczynski J, 
Newby DE, Dweck MR, van Beek EJ. Emerging techniques in atherosclerosis imaging. Br J Radiol. 2019;92(1103):20180309. 
doi: 10.1259/bjr.20180309.

Keywords: atherosclerosis; ultrasound diagnostics; radiology; magnetic resonance imaging; positron emission tomography; 
cardiovascular risk; optical coherence tomography; molecular imaging.

To cite this article
Syed MB, Fletcher AJ, Forsythe RO, Kaczynski J, Newby DE, Dweck MR, van Beek EJ. Emerging techniques in atherosclerosis imaging. Digital Diagnostics. 
2021;2(3):386−409. DOI: https://doi.org/10.17816/DD71633

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


388

The article can be use under the CC BY-NC-ND 4.0 license
© Authors, 2021

Digital DiagnosticsVol 2 (3) 2021

DOI: https://doi.org/10.17816/DD71633

动脉粥样硬化成像的新方法
Maaz B.J. Syed, Alexander J. Fletcher, Rachael O. Forsythe, Jakub Kaczynski, David E. Newby, 
Marc R. Dweck, Edwin J.R. van Beek
University of Edinburgh, Edinburgh, United Kingdom

简评

动脉粥样硬化是一种慢性免疫调节疾病，影响动脉，在全世界造成相当大的疾病负担。传

统的影像学方法侧重于动脉粥样硬化的形态特征，如血管病变引起的狭窄程度。随着现代计

算机、磁共振和正电子发射断层扫描的出现，图像获取率和空间分辨率都有所提高，为其在

临床中的应用提供了广泛的可能性。集成成像有助于更准确地预测心血管风险，并提供有关

血管壁状态和代谢过程的详细信息。 可以使用生物指标和“智能”造影剂识别疾病发展的

特定阶段。 这些方法使医生能够评估动脉粥样硬化斑块的代谢状态。

综述介绍了现代动脉粥样硬化影像学方法的数据，应用这些方法将有助于揭示疾病的主要

形态特征。

本出版物是该文章的重印版，并附有原文的翻译[Syed MB, Fletcher AJ, Forsythe RO, 

Kaczynski J, Newby DE, Dweck MR, van Beek EJ.Emerging techniques in atherosclerosis 

imaging.Br J Radiol 2019;92(1103):20180309. doi: 10.1259/bjr.20180309]成俄语。 

关键词：动脉粥样硬化； 超声程序； 放射诊断； 磁共振成像； 正电子发射断层扫描； 心

血管风险； 光学相干断层扫描； 分子成像。 
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создаёт системную среду, которая способствует эндоте-
лиальной дисфункции [4], окислению липопротеинов [5], 
образованию свободных радикалов кислорода  [6], ми-
грации лейкоцитов [7]. В результате накопления окис-
ленных липопротеинов в стенке сосуда образуются ли-
пидные полоски. Макрофаги мигрируют по эндотелию 
и фагоцитируют богатые липидами белки. Высокое 
внутриклеточное содержание холестерина в макрофагах 
вызывает гибель клеток. Их остатки наряду с некротиче-
скими эндотелиальными и гладкомышечными клетками 
являются основной составляющей богатого липидами 
ядра (рис. 1) [8].

Атеросклеротические бляшки состоят из некроти-
ческих тканей, образовавшихся в результате внешнего 
ремоделирования, и фиброзной покрышки на поверх-
ности интимы. Нестабильные бляшки склонны к разрыву 
и имеют некоторые патологоанатомические особенности, 
такие как большие богатые липидами некротические 
ядра, содержащиеся в тонкой (менее 65 мкм), богатой 
макрофагами фиброзной покрышке с очагами микро-
кальцификации [9]. В метаболически активных бляш-
ках макрофаги накапливаются в фиброзной покрышке 
и разрушают внеклеточный матрикс, вырабатываемый 
гладкомышечными клетками сосудов [7]. Некротиче-
ское ядро создаёт микросреду гипоксии и инициирует 
ангиогенез [10].

Отложение кальция при воспалении стенок сосу-
дов — это опосредованный макрофагами репаративный 
ответ на отложение окисленных липидов и эндотели-
альную дисфункцию. Однако кальцификация сосудов 
не является пассивным побочным продуктом деграда-
ции, напротив, это активный и контролируемый процесс. 
Процесс кальцификации при атеросклерозе в первую 
очередь затрагивает интиму, что отличает его от ме-
диальной кальцификации, обычно наблюдаемой у па-
циентов с диабетом или хронической болезнью почек 
и характеризуемой концентрической трансмуральной 
морфологией [11]. Кальцификация сосудов начинается 
на микроскопическом уровне (за пределами стандарт-
ной визуализации) и представляет собой отложение 
кристаллов гидроксиапатита, богатых кальцием и фос-
фатом [12]. Эта ранняя стадия микрокальцификации 

ВВЕДЕНИЕ
Атеросклероз ― хронический иммуномодулируемый 

патологический процесс с поражением сосудов ― явля-
ется основной причиной заболеваемости и смертности 
во всём мире [1]. Как правило, атеросклероз развивается 
медленно и характеризуется длительной бессимптомной 
фазой. На поздних стадиях из-за сужения просвета со-
судов появляются симптомы при физической нагрузке, 
а в ряде случаев развиваются неблагоприятные собы-
тия, обусловленные разрывом бляшки и формированием 
местной окклюзии, как при инфаркте миокарда. Кроме 
того, внезапный разрыв атеросклеротической бляшки 
способен вызвать дистальную эмболию, что обычно на-
блюдается при ишемическом инсульте дистального типа 
в проксимальном отделе внутренней сонной артерии.

Технологии структурной визуализации сосудов всего 
организма стремительно развиваются. Некоторые мор-
фологические особенности атеросклеротических бляшек 
связаны с повышенным риском развития заболева-
ния  [2]. Комплексное применение известных стратегий 
визуализации в сочетании с «умными» контрастными 
веществами и биологическими индикаторами позво-
ляет дополнительно оценить биологическую активность 
в бляшках и получить более полное представление о па-
тофизиологических процессах, что позволит улучшить 
методологию стратификации и управления рисками 
у пациентов.

В данном обзоре основное внимание уделяется до-
ступным методам визуализации атеросклероза, описа-
нию наиболее подходящих из них для визуализации 
отдельных компонентов сердечно-сосудистой системы 
и иллюстрации того, как изучение биологической актив-
ности в бляшках расширяет возможности в выявлении 
заболеваний, оценке рисков и ведении пациентов.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
АТЕРОСКЛЕРОЗА

Атеросклероз ― это мультифокальное и иммуново-
спалительное заболевание артерий среднего и крупно-
го калибра [3]. Воздействие известных факторов риска, 
таких как гипертония, гиперхолестеринемия и курение, 

Список сокращений
КТ ― компьютерная томография
КТА ― компьютерная томографическая ангиография 
МРС ― магнитно-резонансная спектроскопия 
МРТ ― магнитно-резонансная томография 
ОКТ ― оптическая когерентная томография
ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография
УЗИ ― ультразвуковое исследование 
18F-FDG (fluorodeoxyglucose, 18F) ― 18F-фтордезокси
глюкоза, радиофармпрепарат

18F-MISO (18F-flumisonidazole) ― 18F-флумисонидазол, 
радиофармпрепарат
18F-NaF (18F-sodium fluoride) ― 18F-фторид натрия, 
радиофармпрепарат
USPIO (ultra-small superparamagnetic particles of iron 
oxide) ― сверхмалые парамагнитные частицы оксида 
железа, радиофармпрепарат
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Рис. 1. Патофизиология атеросклероза. Поперечный срез артерии свидетельствует о том, что прогрессирующий атеросклероз 
характеризуется интенсивной биологической активностью, вызванной инфильтрацией макрофагов в ответ на субэндотелиальное 
накопление окисленных липопротеинов. Ряд процессов приводит к гибели клеток и образованию богатого липидами некро-
тического ядра. Локальная гипоксия в области богатого липидами ядра вызывает экспрессию αvβ3-интегрина и ангиогенез. 
В результате инфильтрации макрофагами и потери сосудистых гладкомышечных клеток происходит истончение фиброзной 
покрышки, а вследствие гибели клеток вокруг некротического ядра возникают очаги микрокальцификации. Такая биологи-
чески активная бляшка подвержена высокому риску разрыва. Неактивная фаза атеросклероза, напротив, представляет собой 
хроническое излеченное воспаление с положительным ремоделированием. Для стабильной бляшки характерны кальцификация 
фиброзной покрышки и низкий риск разрыва.
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с помощью неинвазивных методов визуализации. Это 
особенно актуально для пациентов группы низкого 
и среднего риска. В современной медицине всё чаще ис-
пользуют неинвазивные методы визуализации для вы-
явления сердечно-сосудистых заболеваний. Компьютер-
ная и магнитно-резонансная ангиография достаточно 
безопасны и представляют собой надёжную альтерна-
тиву катетерной ангиографии. Эти методы визуализа-
ции позволяют одновременно получить изображение 
стенки сосуда и любых окружающих её поражённых 
участков. Аналогичным образом с помощью ультразвука 
можно определить кровоток через поражённый участок 
для количественной оценки стеноза, при этом состоя-
ние бляшки можно оценить с помощью спектрального 
анализа и специализированных контрастных веществ. 
Кроме того, неинвазивные методы визуализации по-
ложительно влияют на принятие клинических решений, 
позволяя проводить диагностику без соответствующих 
вмешательств, а многопрофильной команде специали-
стов — принимать наиболее рациональные решения.

В данной статье мы рассматриваем доступные ме-
тоды визуализации морфологических особенностей 
сосудов с атеросклеротическим поражением и крат
ко останавливаемся на том, как эти методы помогают 
в определении характеристик бляшки.

Внутрисосудистая визуализация
Методы внутрисосудистой визуализации позволяют 

получать изображения в непосредственной близости 
от бляшки, т.е. изображения с чрезвычайно высоким 
разрешением.

Оптическая когерентная томография
Оптическая когерентная томография (ОКТ) позволяет 

получить исключительно детальные изображения фиб
розной покрышки с помощью оптического излучения 
ближнего инфракрасного диапазона, передаваемого 
через оптоволоконный провод (рис. 2, с). При ОКТ кате-
тер размещают над проводником, а в обескровленный 
сосудистый бассейн вводят физиологический раствор 
или контрастное вещество. Анализ частотных харак-
теристик позволяет получить детальные изображения 
прилегающей тонкой фиброзной покрышки. Получен-
ные результаты хорошо коррелируют с гистологически-
ми данными [15]. Высокочастотные сигналы в фиброзной 
покрышке указывают на прилипание макрофагов и об-
разование тромба [16]. Для того чтобы получить снимки 
высокого разрешения, необходимо свести к минимуму 
проникновение сигнала в близлежащие ткани, что огра-
ничивает оценку более глубоких компонентов бляшки. 
ОКТ используется в клинической практике для обнару-
жения нестабильных бляшек и проведения антитром-
ботической терапии [17, 18]. В настоящее время ОКТ 
используется для этих целей при стенозе сонных арте-
рий [19] и заболеваниях периферических сосудов [20].

свидетельствует об интенсивной биологической актив-
ности и повышенной нестабильности бляшки. Впослед-
ствии отложения, образованные в результате макроско-
пической кальцификации, становятся более крупными, 
бляшка ― стабильной, а заболевание переходит в более 
спокойную фазу.

Нестабильные бляшки имеют тонкую фиброзную по-
крышку, лишённую сосудистых гладкомышечных кле-
ток, и характеризуются интенсивным накоплением ма-
крофагов [13]. Разрыв фиброзной покрышки приводит 
к попаданию богатого липидами некротического ядра 
в просвет сосуда, инициируя быстрый и агрессивный 
тромбоз, который может вызвать окклюзию артерии. 
Однако разрыв бляшки часто протекает бессимптомно. 
Со  временем, в результате васкулярного ремоделиро-
вания в сосудах образуются тромбы, а степень тяжести 
стеноза становится более выраженной.

Ангиогенез и коллатерализация могут частично ком-
пенсировать снижение кровотока, вызванное усилени-
ем стеноза сосудов, однако если разрушение артерии 
происходит стремительно, действие компенсаторного 
ангиогенеза будет недостаточным, что может привести 
к тяжёлой форме ишемии. Разрыв нестабильной бляшки 
опасен внезапной артериальной окклюзией, уменьше-
нием перфузии тканей и необратимым поражением ор-
ганов-мишеней, поэтому с целью минимизации некроза 
тканей требуется своевременное проведение терапевти-
ческой реперфузии [14].

АНАТОМИЧЕСКАЯ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ
Анатомическая визуализация разнообразна и гиб-

ка, её основные цели ― выявление сужения просве-
та и определение характеристик атеросклеротической 
бляшки. Визуализация также позволяет глобально оце-
нить бремя атеросклеротического поражения в сосуди-
стом бассейне, что позволяет врачам стратифицировать 
риск будущих неблагоприятных событий.

Катетерная контрастная ангиография ― наиболее 
распространённый метод визуализации коронарных 
сосудов, который позволяет получить изображение 
высокого пространственно-временного разрешения. 
Катетерная ангиография, являясь ничем иным, как «лю-
менограммой» коронарного кровообращения, открывает 
широкие возможности для медицинских вмешательств. 

Определение характеристик атеросклеротической 
бляшки возможно, но для этого требуется специальное 
оборудование. Внутрисосудистая оптическая и ультра-
звуковая визуализация позволяют детально оценить 
морфологические изменения бляшки. Эти методы — оп-
тимальный выбор для обследования пациентов из групп 
высокого риска, которым могут потребоваться вмеша-
тельства одновременно на двух и более сосудах. 

В некоторых случаях возникает необходимость 
выявления неблагоприятных характеристик бляшки 
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выявить богатое липидами некротическое ядро, очаги 
кальцификации и фиброзно-жировую бляшку [22, 23]. 
Несмотря на достаточную глубину проникновения в тка-
ни, внутрисосудистое УЗИ не имеет соответствующего 
пространственного разрешения для измерения толщины 
фиброзной покрышки. Как и при обычном ультразвуко-
вом сканировании, минерализованные отложения каль-
ция отбрасывают акустические тени, скрывая тем самым 
детали подлежащих тканей.

Спектроскопия ближней инфракрасной области 
и внутрисосудистое УЗИ хорошо зарекомендовали себя 
в выявлении и лечении заболеваний коронарных со-
судов [15, 24], сонных артерий [25] и артерий нижних 
конечностей [26].

НЕИНВАЗИВНАЯ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ

Ультразвуковое исследование
В поверхностных сосудах, таких как сонные арте-

рии и артерии конечностей, дуплексное УЗИ объединяет 
структурные и функциональные данные для количествен-
ной оценки степени стеноза, вызванного атеросклеро-
тической бляшкой. При этом оценивается соотношение 
пиковой систолической скорости проксимальнее и дис-
тальнее предполагаемого поражения. Ультразвук можно 
использовать для измерения общей площади бляшки [27], 

Спектроскопия в ближней инфракрасной 
области / внутрисосудистое ультразвуковое 
исследование

Спектроскопия в ближней инфракрасной области — 
ещё один инвазивный метод визуализации с использо-
ванием катетера, который не требует обескровливания 
сосуда и использует рассеяние волн для создания кар-
ты градиента, соответствующей вероятности накопления 
липидов (рис. 2, d). Полученный в результате индекс на-
грузки на липидные ядра указывает на соотношение вы-
сокого содержания липидов в прилежащих структурах 
к общей площади исследования. Современные датчики 
сочетаются с внутрисосудистым ультразвуковым иссле-
дованием (УЗИ) для обеспечения структурного контекста 
морфологических данных [21].

Внутрисосудистое УЗИ — давно применяемый и, сле-
довательно, более рентабельный метод визуализации, 
чем ОКТ и спектроскопия ближней инфракрасной обла-
сти. Высокочастотный ультразвуковой зонд помещается 
в катетер, что позволяет непосредственно визуализи-
ровать атеросклеротическую бляшку в просвете сосуда 
(см. рис. 2, d). На изображениях с высоким разрешением 
и нейтральным цветовым пространством видна структура 
атеросклеротической бляшки и прилегающей стенки со-
суда. Особенности компонентов бляшки можно опреде-
лить путём анализа обратного рассеяния и достоверно 

Рис. 2. Визуализация атеросклероза коронарных сосудов у пациента с инфарктом миокарда без подъёма сегмента ST. а ― ка-
тетерная ангиография демонстрирует неравномерное поражение в проксимальном отделе левой передней нисходящей коро-
нарной артерии (стрелка). b ― трансаксиальное изображение, полученное при компьютерной томографии (i), свидетельствует 
о поражении коронарного русла с образованием сложной структуры, состоящей из кальцинированной (белой) бляшки и фиб
розно-жировой ткани (°) вокруг центрального протока (*). c ― при оптической когерентной томографии выявлены тонкая 
фиброзная покрышка (стрелка) и липидные пятна (*). d ― спектроскопия в ближней инфракрасной области и внутрисосудистое 
ультразвуковое исследование подтверждают высокую липидную нагрузку в бляшке (жёлтый цвет). e ― при реконструкции 
центральной линии левой передней нисходящей артерии визуализируются очаги кальцификации и бляшки вдоль всего сосуда 
(стрелка). f ― позитронно-эмиссионная томография, совмещённая с компьютерной томографией, выявляет высокое поглощение 
18F-фторида натрия в атеросклеротической бляшке (стрелка) [18].

a

b

i

c d

e f
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Так, КТА с высокой точностью определяет степень вы-
раженности коронарного стеноза и включена во многие 
клинические рекомендации как метод визуализации 
первой линии для лиц с подозрением на боль в области 
сердца. КТА используется на всех участках сосудистого 
дерева. При выявлении стеноза сонных артерий пло-
щадью более 70% чувствительность КТА приближается 
к 100%, а специфичность ― к 63% (95% доверительный 
интервал 25–88) [22, 33, 34].

Помимо оценки люминального стеноза, КТ может 
охарактеризовать морфологические особенности бляш-
ки, в частности признаки высокого риска образования 
бляшек, такие как положительное ремоделирование, 
точечная кальцификация, фиброзные бляшки с высокой 
степенью затухания и некротические, богатые липидами 
бляшки с низкой степенью затухания [35–37]. Признак 
«салфеточного кольца» при реконструкции центральной 
линии коронарных сосудов свидетельствует о диффе-
ренциации между фиброзной бляшкой и некротиче-
ским ядром [38]. При этом визуализируется отражающая 
гистологическую структуру бляшки морфологическая 
картина ― серповидный рисунок с высокой степенью 
затухания вокруг атероматозного поражения с низким 
затуханием, отличным от просвета сосуда.

КТ хорошо подходит для визуализации сосудистой 
кальцификации. Однако увеличение жёсткости излуче-
ния по отношению к плотно кальцинированной бляш-
ке приводит к расплывчатости изображения и, следо-
вательно, визуальному увеличению размера бляшки 
и затемнению просвета, в частности в сосудах малого 
калибра с высокой степенью кальцификации. При острой 
форме заболевания КТ не даёт возможность дифферен-
цировать компоненты мягких тканей бляшки. Напри-
мер, невозможно напрямую отличить стабильное фиб
роатероматозное поражение от острого кровоизлияния 
в бляшку или тромбоза. Идентификация «виновных» 
бляшек основана на сочетании радиологических харак-
теристик, а также клинических проявлений и характера 
повреждения органов-мишеней.

Магнитно-резонансная томография (МРТ)
Ангиография с использованием МРТ лучше всего под-

ходит для визуализации крупных стабильных сосудов, 
таких как сонные артерии. МРТ с мультиконтрастной ви-
зуализацией (Т1- и Т2-взвешенные изображения, Т1-ВИ, 
Т2-ВИ; протонная плотность) обеспечивает превосходную 
характеристику мягких тканей, что позволяет исследовать 
составные части атеросклеротической бляшки без ис-
пользования ионизирующего излучения. Благодаря этим 
свойствам МРТ часто применяют в продольных исследо-
ваниях хронических сердечно-сосудистых заболеваний. 
Введение контрастного вещества на основе гадолиния 
(Gd) улучшает время получения изображения и даёт до-
полнительную структурную информацию, очерчивающую 
различия между кровяным депо и стенкой сосуда [39].

а интенсивность пикселей серой шкалы на изображениях 
атеросклеротических бляшек, как было показано, соот-
ветствует гистологическим характеристикам [28]. Ультра-
звуковые аппараты неинвазивны, портативны и нерадио-
активны, следовательно, этот метод визуализации часто 
используют в первую очередь для количественной оценки 
стеноза сосудистого дерева периферических артерий.

УЗИ высокого разрешения позволяет дифференциро-
вать компоненты артериальной стенки в поверхностных 
сосудах. Патологическая пролиферация слоя интимы-
медиа ― признак раннего субклинического формиро-
вания бляшки [29], т.е. показателя, по которому можно 
судить об общем состоянии сердечно-сосудистой систе-
мы человека. Фактически, увеличение толщины инти-
мы-медиа связано со значительным повышением риска 
инфаркта миокарда, инсульта и летального исхода [30].

Контрастные вещества, содержащие однородную су-
спензию микропузырьков инертного газа (например, SF6), 
вводимые в венозное пространство, могут выявить 
специфические особенности артериальных атероскле-
ротических бляшек. В сонных артериях микропузырьки 
выявляют неоваскуляризацию при серьёзных поражени-
ях, вызывающих острое состояние, с чувствительностью 
и специфичностью более 80% [31]. У пациентов с анев-
ризмами брюшной аорты УЗИ с контрастным усилением 
позволяет охарактеризовать кровоток в просвете сосуда 
в режиме реального времени. Этот метод также позволя-
ет визуализировать осложнения после эндоваскулярной 
коррекции, в частности эндоподтекания [19, 32]. За счёт 
отсутствия ионизирующего излучения УЗИ с контрастным 
усилением является идеальным методом в тех случаях, 
когда требуется повторная визуализация.

Стандартизация ультразвуковой оценки сосуди-
стых русел снижает риск вариабельности результатов 
у разных исследователей-аналитиков. Оценка сосудов 
не всегда возможна, если обзор затруднён из-за плотно 
расположенных очагов кальцификации. Аналогичным 
образом кость или газ, закрывающие обзор целевого 
сосуда, препятствуют адекватной визуализации с по
мощью УЗИ, ограничивая его использование исследо-
ванием легкодоступных артерий.

Компьютерная томография (КТ)
Использование КТ-ангиографии (КТА) хорошо заре-

комендовало себя в оценке состояния сердечно-сосуди-
стой системы. Этот метод неинвазивен и доступен. До-
полнительное преимущество КТА ― визуализация всего 
сосуда от его начала до целевой области, в том числе из-
вилистых сосудов. Среди многочисленных преимуществ 
КТА следует отметить пространственное разрешение, по-
зволяющее выявлять очаговый стеноз просвета сосудов 
и проводить глобальную оценку сосудистых заболеваний. 
Благодаря короткому времени сканирования на компью-
терных томографах нового поколения стало возможным 
получение детальных изображений коронарных сосудов. 
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клеточной активности в сосудистом русле. Эти методы, 
в конечном итоге, могут привести к обнаружению неста-
бильных бляшек с риском неминуемых событий и про-
ведению последующей корректирующей терапии.

Магнитно-резонансная спектроскопия (МРС)
МРС сочетает пространственную визуализацию, по-

лученную с помощью МРТ, со спектральным анализом 
для определения химического состава и метаболиче-
ского состояния сердечно-сосудистой ткани. МРС спо-
собна определять ряд атомов, включая водород-1 (1Н), 
фосфор-31 (31Р) и углерод-13 (13С) [51]. Исследования 
сонных артерий in vivo с использованием МРС позво-
лили успешно определить количественные значения 
холестериловых эфиров в атеросклеротических бляшках 
[46, 52]. Холестериловые эфиры ― это основной класс 
липидов, присутствующий в богатом липидами некро-
тическом ядре нестабильных бляшек. Химический со-
став структур оценивается с помощью последователь-
ной визуализации химического сдвига, что позволяет 
получить спектры над бляшкой и вокруг неё. Амплитуды 
МРС для конкретных метаболитов, таких как липиды, за-
тем интерпретируются как отношение к амплитуде ко-
лебаний внутренней жидкости [53, 54]. Окончательный 
анализ позволяет обнаружить и количественно оценить 
содержание липидов в атеросклеротической бляшке.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ
Биологически активные атеросклеротические пора-

жения по своей природе нестабильны и склонны к раз-
рыву [55]. Определённые биологические трассирующие 
вещества позволяют с помощью позитронно-эмисси-
онной томографии (ПЭТ) и однофотонной эмиссионной 
КТ выявлять активные стадии заболевания, например 
повышенную гликолитическую активность или микро-
кальцификацию.

Молекулы биологических радиоактивных индика-
торов обычно состоят из двух компонентов. Одна часть 
содержит лиганд, который нацелен на участки специфи-
ческой активности заболевания, а второй компонент ― 
радиоизотоп. ПЭТ- и однофотонный эмиссионный КТ-ска
неры могут определять интенсивность и распределение 
активности радиоактивных индикаторов в результате 
молекулярного взаимодействия с целевыми процес-
сами заболевания. ПЭТ имеет более высокую чёткость 
изображения и, следовательно, большую популярность 
в сравнении с однофотонной эмиссионной КТ.

Молекулярная визуализация при оценке сердечно-со-
судистых заболеваний в последнее время достигла зна-
чительных успехов благодаря постоянно расширяющемуся 
набору биологических индикаторов, направленных на раз-
личные процессы. Подходы к стандартизации количествен-
ной оценки поглощения радиоактивных веществ улучшили 
отчётность и воспроизводимость результатов [56].

Двигательный артефакт в области сердца затрудняет 
визуализацию мелких сосудов. Достижения в области 
МРТ позволили устранить это ограничение. За счёт уско-
ренной технологии получения изображения уменьшают-
ся двигательный артефакт и шумы [40]. При использо-
вании методов «яркой крови» в качестве контрастного 
вещества используется сама кровь, что снижает потреб-
ность в контрастных веществах на основе Gd. В насто-
ящее время аппарат МРТ 1,5 Тл может выявить значи-
тельное поражение ствола левой коронарной артерии 
или трёхсосудистое поражение у 94% пациентов [41]. 

Несмотря на более низкое качество изображений, по-
лучаемых при МРТ, в сравнении с КТ-коронарографией, 
магнитно-резонансная ангиография может быть полезна 
при оценке аневризмы и устьев аберрантных коронарных 
артерий [42]. Кроме того, режим Т1-ВИ позволяет обнару-
жить внутрипросветные тромбы или кровоизлияния в бляш-
ку. МРТ имеет дополнительное преимущество в оценке сер-
дечной динамики, а также перфузии и жизнеспособности 
миокарда. Постоянные достижения в области МРТ сердца 
обеспечивают перспективность методу в будущем.

МРТ позволяет измерить толщину фиброзной по-
крышки и визуализировать некротическое ядро за счёт 
высокоточной дискриминации мягких тканей сонных 
артерий [43]. Чувствительность обнаружения богатых 
липидами ядер может быть дополнительно улучше-
на с использованием контрастных веществ на осно-
ве Gd [44]. При остром нарушении, таком как вызванная 
разрывом бляшки внутренней сонной артерии транзи-
торная ишемическая атака, МРТ в режиме Т1-ВИ может 
выявить кровоизлияние в бляшку и тромб, что связано 
с риском дальнейшего развития ишемических событий 
[45, 46]. Более высокая напряжённость электрического 
поля снижает фоновый шум и артефакты. Кальций обыч-
но визуализируется в виде гиподенсных очагов, тогда 
как фиброзная ткань имеет низкую интенсивность сигна-
ла на Т1-ВИ и высокую интенсивность сигнала на Т2-ВИ.

«Умные» контрастные вещества для МРТ
Сверхмалые парамагнитные частицы оксида железа 

(USPIO) представляют собой наночастицы оксида железа 
размером 30 нм, стабилизированные низкомолекуляр-
ным декстраном, которые накапливаются в макрофагах 
после фагоцитоза и остаются в кровотоке в течение 
длительного времени [47]. Области, богатые USPIO-
позитивными макрофагами, имеют низкую интенсив-
ность сигнала при МРТ в режиме Т2-ВИ и Т2*-ВИ [48]. 
Накопление частиц USPIO в сонных артериях при ате-
росклерозе совпадает с активной фазой образования 
бляшек, где наблюдается интенсивная инфильтрация 
макрофагами [49]. USPIO также накапливаются с высо-
кой степенью сродства в областях инфильтрации мак
рофагами в аневризмах брюшной аорты (рис. 3, c) [50]. 
Использование «умных» контрастных веществ при МРТ 
имеет огромные перспективы в области визуализации 
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в миокарде. Для того чтобы визуализировать поглоще-
ние индикатора 18F-FDG при ПЭТ коронарных артерий, 
необходимо подавить его поглощение миокардом с по-
мощью подготовительной диеты с низким содержанием 
углеводов и высоким содержанием жиров. Однако такие 
попытки подавления активности миокарда неэффектив-
ны примерно у 1/4 пациентов, что чрезвычайно усложня-
ет оценку состояния бляшек в коронарных сосудах [61].

Макрофаги и воспаление
Индикаторы, направленные непосредственно на  

макрофаги, такие как аналоги рецептора соматоста
тина 2, преодолевают ограничения, вызванные низ-
кой специфичностью 18F-FDG. В данном случае ком-
бинация лиганда соматостатина с хелаторами DOTA 
(1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусная 
кислота) или NOTA (1,4,7-трикарбоксиметил-1,4,7-
триазациклононан) привела к разработке новых инди-
каторов, в частности с содержанием позитрон-излуча-
ющих изотопов, таких как галлий-68 (68Ga) или медь-64 
(64Cu). ПЭТ-исследования показывают, что эти вещества 

Глюкоза и гликолиз
18F-фтордезоксиглюкоза (18F-FDG) является аналогом 

глюкозы и биологическим индикатором, наиболее часто 
используемым в клинической практике. 18F-FDG погло-
щается метаболически активными клетками, а её непо-
средственный метаболит задерживается внутри клетки 
в результате фосфорилирования, что позволяет полу-
чить количественную оценку гликолитической актив-
ности в клетках. При воспалении сосудов интенсивное 
поглощение 18F-FDG происходит в макрофагах, гладко-
мышечных и эндотелиальных клетках [57]. Повышенное 
поглощение 18F-FDG при каротидном и коронарном ате-
росклерозе свидетельствует о нестабильности бляшек 
и гистологических признаках их уязвимости [58,  59], 
включая повышенную плотность CD68-позитивных мак
рофагов [60].

Поскольку 18F-FDG отражает гликолитическую ак-
тивность, процесс его поглощения неспецифичен, 
что ограничивает при ПЭТ интерпретацию признаков за-
болевания в структурах, смежных с теми, где отмечается 
высокое физиологическое сродство к глюкозе, например 

Рис.  3. Компьютерная (КТ), магнитно-резонансная (МРТ) и позитронно-эмиссионная (ПЭТ) томография у пациента с юкстаре-
нальной аневризмой брюшной аорты. а ― на поперечном изображении аневризмы при КТ видна расширенная аорта с тромбом 
(стрелка). b ― режим Т2-ВИ при МРТ-исследовании той же аорты позволяет различить просвет (°), тромб (*) и прилегающие 
структуры. c ― параметрическая карта разницы в интенсивности Т2*-ВИ при МРТ до и после введения ультрамелких частиц 
поглощения оксида железа показывает высокое очаговое поглощение в передней стенке аневризмы (стрелка). d ― в сагит-
тальной плоскости при КТ визуализируется морфологическая структура аневризмы. e ― ПЭТ с 18F-фторидом натрия выявляет 
поглощение в передней стенке аорты (стрелки), определяя области наибольшего повреждения сосудов. f ― при совмещении 
ПЭТ и КТ подтверждается высокое поглощение 18F-фторида натрия в шейке аневризмы и вблизи бифуркации (стрелки).

a

d

b

e

c
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Исследования in vivo продемонстрировали способ-
ность 18F-NaF связываться с очагами активной каль-
цификации, свидетельствующими о нестабильности 
бляшек. В проспективных исследованиях обнаружена 
высокая степень поглощения 18F-NaF в бляшках «винов
ных» коронарных и сонных артерий [69]. Данные, полу-
ченные в ходе исследования бляшек сонных артерий, 
в значительной степени коррелировали с гистологиче-
скими особенностями бляшек высокого риска, включая 
инфильтрацию макрофагов, некроз и апоптоз. В «вино-
вных» коронарных сосудах высокая степень поглощения 
18F-NaF во многом согласуется с признаками высокого 
риска, выявляемыми, к примеру, при внутрисосудис
том УЗИ [69].

Применение индикатора 18F-NaF при ПЭТ/КТ подходит 
для исследования сосудистой кальцификации в более 
разветвлённом артериальном дереве. В проспективном 
исследовании с участием 72 пациентов с аневризмами 
брюшной аорты отмечалось значительное поглощение 
18F-NaF в стенках аневризмы по сравнению с неанев-
ризматическими участками аорты в контрольной группе 
условно здоровых людей. Высокое поглощение 18F-NaF 
свидетельствовало об ослаблении стенки аорты и значи-
тельном расширении или разрыве аневризмы [70]. Эти 
данные указывают на связь между метаболически актив-
ными аневризмами брюшной аорты и морфологическими 
особенностями прогрессирующего заболевания.

Гипоксия и ангиогенез
18F-флумисонидазол (18F-MISO) ― это биологический 

индикатор, который концентрируется в жизнеспособных 
гипоксических клетках вследствие накопления его мета-
болитов в среде, лишённой кислорода. Результаты иссле-
дования на животных показали, что 18F-MISO позволяет 
определить аортальный атеросклероз и участки погло-
щения фтордезоксиглюкозы [71]. Экспериментальные 
исследования на людях показывают, что при использо-
вании индикатора 18F-MISO в ПЭТ/КТ-исследованиях ви-
зуализируются области гипоксии сосудов, повышенной 
плотности макрофагов и поглощения 18F-ФДГ при симп
томатических заболеваниях сонных артерий [68, 72].

Ангиогенные эндотелиальные клетки и макрофаги 
в гипоксических областях атеросклеротической бляшки 
экспрессируют гликопротеины αvβ3-интегрина на кле-
точной поверхности. В животных моделях целевая визуа-
лизация αvβ3-интегрина с помощью парамагнитных час
тиц, чувствительных к МРТ, позволяет выявить участки 
ангиогенной пролиферации [73]. Новый ПЭТ-индикатор 
18F-Galacto-RGD также может быть нацелен на обнаруже-
ние αvβ3-интегрина [74], и в мышиных моделях атеро-
склероза связывается с участками новых атеросклероти-
ческих бляшек. Однако гистологический анализ на этих 
моделях показал, что в отличие от ангиогенеза, процесс 
поглощения индикатора локализуется в богатой макро-
фагами атеросклеротической бляшке [75]. «Виновные» 

демонстрируют преимущественно высокую степень по-
глощения в сосудах у пациентов с установленными 
факторами сердечно-сосудистого риска и неблагопри-
ятными показателями риска по Фремингемской шкале 
оценки риска (Framingham risk score) [62].

Гистологическое сравнение бляшек сонных артерий 
с высоким поглощением 63Ga-DOTA-TATE (1,4,7,10-тетра
азациклододекан-N,N',N',N',N''-тетрауксусная кислота-
D-Phe1, Tyr3-октреотат) выявляет избирательное связы-
вание радиоактивного вещества с CD68-позитивными 
макрофагами. Так, в экспериментальном исследовании 
с помощью 63Ga-DOTA-TATE удалось правильно опреде-
лить метаболически активные поражения коронарных 
и сонных артерий с хорошей воспроизводимостью и бо-
лее высокой чувствительностью, чем при использовании 
индикатора 18F-FDG [64].

К другим индикаторам, направленным на выявление 
активности макрофагов, относятся молекула адгезии 
сосудистых клеток-1 (VCAM-1), 11C-холин и 18F-флу
тимидин. Главными среди них являются лиганды 
транслокаторного белка TSPO (11C-PK11195), которые 
представляют собой 18 кДа-белки, экспрессируемые 
в митохондриях большинства клеток. Активированные 
макрофаги демонстрируют значительное повышение 
уровня транслокаторных белков. Предварительные ис-
следования показывают, что при проведении ПЭТ/КТ 
с индикатором 11C-PK11195 подозрительные поражения 
сонных артерий идентифицируются правильно и с более 
благоприятным соотношением очаг/фон по сравнению 
с использованием индикатора 18F-FDG [65].

Активированные воспалительные клетки в ате-
росклеротической бляшке имеют рецепторы CXCR-4. 
Для воздействия на эти рецепторы можно использовать 
новые ПЭТ-индикаторы, такие как 63Ga-пентаксифор [66]. 
63Ga-пентаксифор имеет высокую концентрацию в «ви-
новных» коронарных сосудах после острого инфаркта 
миокарда (среднее максимальное стандартизирован-
ное значение поглощения ― 1,96; интерквартильный 
размах ― 1,55–2,31). При таких поражениях также 
наблюдается высокая концентрация CD68-позитивных 
макрофагов [67].

Микрокальцификация
18F-фторид натрия (18F-NaF) связывается с открытыми 

кристаллами гидроксиапатита. Благодаря воздействию 
на всю площадь исследуемой поверхности, этот инди-
катор преимущественно связывается с очагами раз-
вивающейся микрокальцификации, которые находятся 
за пределами разрешения КТ [63, 68]. С учётом низкого 
уровня фонового сигнала и что 18F-NaF не поглощает-
ся миокардом, это даёт возможность визуализировать 
сигнал даже относительно низкой интенсивности внутри 
коронарных сосудов (см. рис. 2, f), что является значи-
тельным преимуществом по сравнению с использовани-
ем индикатора 18F-FDG.
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по степени стеноза сосудов. Комбинированные методы 
позволяют в естественных условиях выявлять признаки 
высокого риска и «виновные» бляшки (таблица). Био-
логические ПЭТ-индикаторы позволяют выявить и ко-
личественно оценить специфические процессы заболе-
вания до того, как они проявятся в виде структурных 
изменений или вызовут клинически значимые события. 
Улучшение диагностики, точное прогнозирование риска 
и целенаправленное лечение остаются важнейшей за-
дачей в лечении атеросклеротических заболеваний.

Атеросклеротическая болезнь сердца
Клиническая картина окклюзии коронарных арте-

рий разнообразна. Современная визуализация коро-
нарных сосудов решает две важные задачи ― оцен-
ка общего состояния бляшек и выявление ишемии 

бляшки сонных артерий демонстрируют высокую степень 
поглощения 18F-Galacto-RGD при ПЭТ/КТ-исследованиях, 
проводимых в ходе предоперационной подготовки 
и ауторадиографического анализа в послеоперационном 
периоде. В небольшой выборке пациентов обнаружена 
тенденция к связыванию 18F-Galacto-RGD с бляшками, 
богатыми макрофагами с характерной повышенной 
плотностью vasa vasorum [76].

ПРИМЕНЕНИЕ В КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ

Анатомическая визуализация является частью по-
вседневной клинической практики. Достижения в об-
ласти визуализации сердечно-сосудистой системы по-
зволяют определять характеристики бляшек не только 

Таблица. Методы визуализации атеросклеротических бляшек с признаками высокого риска

Признаки бляшек 
высокого риска

Оптическая 
визуализация УЗИ КТ МРТ ПЭТ

Стеноз или окклюзия 
сосудов

ОКТ
Дуплексное 

сканирование
КТА МРА -

Истончение 
фиброзной покрышки

ОКТ - - - -

Большое 
некротическое ядро

ОКТ, БИК
Внутрисосудистое 
УЗИ, виртуальная 

гистология

Реконструкция 
центральной 

линии артерии

Визуализация бляшек 
с высокоинтенсивным 

МР-сигналом в режиме 
Т1-ВИ

-

Ангиогенез 
и кровоизлияние 
в бляшку

ОКТ

Дуплексное 
сканирование, 

внутрисосудистое 
УЗИ, УЗИ 

с контрастным 
усилением

-

Визуализация бляшек 
с высокоинтенсивным 

МР-сигналом в режиме 
Т1-ВИ, парамагнитные 
частицы, нацеленные 

на выявление  
αvβ3-интегрина

18F-MISO, 
18F-Galacto-RGD

Разрыв бляшки 
при субклиническом 
атеросклерозе

ОКТ, БИК

Дуплексное 
сканирование, 

внутрисосудистое 
УЗИ

-

Визуализация бляшек 
с высокоинтенсивным 

МР-сигналом в режиме 
Т1-ВИ

Новые 
биоиндикаторы, 

нацеленные 
на выявление 

фибрина 
и тромбоцитов

Гликолитическая 
активность

- - - - 18F-FDG

Инфильтрация 
макрофагов

ОКТ - - USPIO

18F-DOTA-TATE, 
VCAM-1,

11C-холин,
18F-холин,

11C-PK11195

Микрокальцификация - - - -
18F-фторид 

натрия (NaF)

Примечание. УЗИ ― ультразвуковое исследование; КТ ― компьютерная томография; МРТ ― магнитно-резонансная томография; 
ПЭТ ― позитронная эмиссионная томография; ОКТ ― оптическая когерентная томография; КТА ― компьютерная томографи-
ческая ангиография; МРА ― магнитно-резонансная ангиография; БИК ― спектроскопия в ближней инфракрасной области; 
USPIO ― сверхмалые парамагнитные частицы оксида железа.
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вследствие неспецифического поглощения индикатора 
18F-FDG окружающим миокардом [69], тогда как в случае 
с индикатором 18F-NaF отмечается более избирательное 
его поглощение в очагах микрокальцификации, что де-
лает его идеальным контрастным веществом для иссле-
дования коронарных артерий. В исследовании с участи-
ем 80 пациентов 18F-NaF преимущественно связывался 
с «виновными» бляшками коронарных сосудов, выявлен-
ными методом внутрисосудистого УЗИ [69]. Аналогичным 
образом, исследование с участием 119 участников по-
казало, что результаты ПЭТ/КТ с использованием 18F-NaF 
коррелировали со стенокардией в качестве первопричин-
ного заболевания (p=0,023), предшествующими сердеч-
но-сосудистыми событиями (p=0,016) и оценкой по шка-
ле риска Framingham (p=0,011) [83]. Прогностическая 
способность индикатора 18F-NaF в определении «вино-
вных» бляшек коронарных сосудов находится в центре 
внимания текущего проспективного многоцентрового 
исследования PRE18FFIR (NCT02278211), где участвуют 
пациенты с недавно перенесённым острым коронарным 
синдромом и многососудистым поражением. Можно 
ли улучшить диагностическую точность с помощью дру-
гих современных радиоактивных индикаторов, таких 
как 68Ga-DOTATATE [84], ещё предстоит выяснить.

Неинвазивная комплексная визуализация позволяет 
выявлять признаки высокого риска in vivo и способствует 
более точному прогнозированию рисков. Группы высоко-
го риска могут стать объектом более интенсивной коррек-
тирующей терапии, например с использованием новых 
ингибиторов пропротеиновой конвертазы субтилизин/
кексин типа 9. Однако дополнительные преимущества 
такого метода визуализации должны быть установлены 
в ходе проспективных исследований, таких как DIAMOND 
(NCT02110303), где оценивается польза двойной анти-
тромбоцитарной терапии у пациентов с высоким уровнем 
поглощения 18F-NaF при ПЭТ коронарных сосудов.

Атеросклероз сонных артерий
Разрыв бляшки в экстракраниальном отделе сонной 

артерии приводит к интенсивному образованию тромба, 
который может окклюзировать внутреннюю сонную ар-
терию или спровоцировать её дальнейшее расслоение. 
Тромб может эмболизировать в мозг или глаз, вызывая 
необратимую потерю тканей. Целью лечения заболева-
ния сонных артерий является предотвращение тромбо-
эмболических событий в будущем. Визуализация сонных 
артерий играет важную роль в прогнозировании цере-
броваскулярного риска. В исследованиях NASCET [85] 
и ECST [86] доказана польза эндартерэктомии при сим-
птоматическом стенозе сонных артерий высокой степе-
ни [87]. При этом УЗИ является основным методом стра-
тификации риска развития симптоматического стеноза 
сонных артерий [88].

На сегодняшний день известно, что хирургическое 
вмешательство необходимо проводить на раннем этапе 

органов-мишеней. Дополнительные методы визуализа-
ции позволяют оценить функциональное и метаболиче-
ское состояние атеросклеротических бляшек, что откры-
вает новые перспективы в исследовании атеросклероза.

Диагностическая визуализация играет важную роль 
в оценке пациентов со стабильной болью в груди. Тра-
диционно риск развития ишемической болезни сердца 
оценивался с помощью соответствующих клинических 
инструментов. При подозрении на клинический диагноз 
рекомендовались тестирование с физической нагрузкой 
и перфузионные исследования миокарда. В соответствии 
с правками от 2016 года, внесёнными Национальным ин-
ститутом здоровья и клинического совершенствования 
Великобритании в рекомендации о преимуществах КТ-
ангиографии коронарных артерий, данный метод визуа-
лизации теперь рекомендуется в качестве исследования 
первой линии у пациентов со стабильной болью в груди 
предположительно сердечного происхождения. Иссле-
дование SCOT-HEART показало, что КТА коронарных ар-
терий позволяет переклассифицировать диагноз ишеми-
ческой болезни сердца примерно у 1/4 таких пациентов 
и повышает точность диагностики стенокардии [77]. Так, 
чувствительность и отрицательная прогностическая зна-
чимость при КТА коронарных артерий составляют 99% 
с пороговым значением выраженности стеноза 50% [78]. 
Таким образом, КТА коронарных артерий предлагает на-
дёжный подход с низким уровнем риска, позволяющий 
исключить серьёзные поражения коронарных артерий 
у пациентов низкого и среднего риска.

Стеноз коронарных сосудов сам по себе не является 
индикатором риска последующего развития сердечно-
сосудистых заболеваний. Напротив, на подобные риски 
указывают неблагоприятные характеристики бляшек 
и общая ишемическая нагрузка: при большом коли-
честве бляшек увеличивается вероятность их разрыва 
и возникновения ишемии миокарда [79]. Оценка индек-
са коронарного кальция ― этот метод неконтрастной 
КТ, который позволяет оценить общую кальцификацию 
сосудистого русла и способствует более точному про-
гнозированию будущих сердечно-сосудистых событий 
у пациентов со средним риском развития ишемической 
болезни сердца (менее 10% по шкале Framingham) [80]. 
В частности, индекс коронарного кальция позволяет 
выявить пациентов с высокой степенью риска, которые 
в противном случае были бы неправильно классифици-
рованы при использовании традиционных методов [81].

Комплексная визуализация позволяет получить ещё 
один показатель при оценке пациентов с болью в груди. 
Например, у пациентов с острым коронарным синдро-
мом индекс липидного ядра, полученный в ходе спек-
троскопии ближней инфракрасной области, независимо 
предсказывает будущие сердечно-сосудистые события 
(отношение рисков 1,19; 95% доверительный интервал 
1,07–1,32; p=0,001) [82]. Использование ПЭТ в кардио-
логической диагностике сопряжено со сложностями 
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бляшки и нестабильную бляшку некротического типа 
с очагами микрокальцификации.

Вопрос лечения бессимптомных пациентов с заболе-
ваниями сонных артерий остаётся спорным [90]. Не су-
ществует также единого мнения о том, как лучше лечить 
симптоматичных пациентов с заболеваниями внутренних 
сонных артерий, степень которых не достигает порога 
для вмешательства. Комплексная визуализация способна 
обеспечить более точное прогнозирование риска неинва-
зивным и мощным способом. В исследованиях SAFFIRE 
(NCT03215563 и NCT03215550) планируют оценить кли-
ническую значимость ПЭТ/МРТ с использованием 18F-NaF 
в отношении уязвимости бляшек, необходимости хирурги-
ческого вмешательства и клинических исходов. Это даст 
возможность улучшить стратификацию рисков у пациентов 
с инсультом и определить характер последующего опера-
тивного вмешательства, т.е. избежать ненужной каротид-
ной эндартерэктомии и в то же время обратить внимание 
на бляшки высокой степени риска, не превышающей теку-
щий порог для хирургического вмешательства.

Аортопатия
Патобиология аневризмы брюшной аорты имеет 

ряд общий черт с атеросклеротическим заболеванием. 
В этом случае УЗИ является основным методом скри-
нинга и наблюдения за аневризмами брюшной аорты. 
Однако современные модели прогнозирования опира-
ются лишь на единственное морфологическое измере-
ние переднезаднего диаметра аневризмы с целью прог
нозирования риска её разрыва. У мужчин этот диаметр 
составляет 55 мм [91], для женщин этот порог, по мне-
нию многих, должен быть меньшим. Необходимость 

после неблагоприятных событий, что позволяет снизить 
частоту повторных эмболических эпизодов при пораже-
нии сонных артерий. У пациентов может быть несколь-
ко сопутствующих заболеваний. Группа таких пациен-
тов была исключена на начальном этапе исследования 
NASCET. Многие руководства по этой причине не реко-
мендуют использовать дуплексное ультразвуковое скани-
рование в качестве единственного метода визуализации 
в предоперационный период. В этом случае преимуще-
ство имеют КТА и магнитно-резонансная ангиография, 
поскольку позволяют преодолеть извилистость сосудов 
и визуализировать всю артерию [89]. Однако примерно 
1/3 повторных инсультов с потерей трудоспособности 
или смертельным исходом происходит у пациентов со 
стенозом внутренней сонной артерии, составляющим 
менее 50% [86]. УЗИ, КТ и МРТ ограничиваются иссле-
дованием морфологических особенностей атеросклеро-
тической бляшки и не могут достоверно прогнозировать 
будущие цереброваскулярные события в группах «низко-
го» риска с меньшей степенью стеноза [89].

Дополнительные методы визуализации, такие как  
УЗИ с контрастным усилением, многопараметрическая 
или USPIO-усиленная МРТ, могут выявлять нестабиль-
ные и «виновные» атеросклеротические бляшки. Более 
того, ПЭТ-исследование с использованием индикаторов 
18F-FDG или 18F-NaF позволяет выявить биологиче-
скую активность «виновных» бляшек, при этом 18F-NaF, 
в частности, связывается с поражёнными участками сон-
ных артерий, характеризующимися богатым липидами 
некротическим ядром (рис. 4) [69]. Комбинация ПЭТ/МРТ 
даёт гораздо лучшие результаты, позволяя одновре-
менно оценить кровоток, тромб, липидное ядро, разрыв 

Рис. 4. Позитронно-эмиссионная томография с 18F-фторидом натрия и магнитно-резонансная ангиография симптоматического 
поражения правой внутренней сонной артерии. а ― комбинированная позитронно-эмиссионная томография с 18F-фторидом нат
рия, наложенная на магнитно-резонансную ангиограмму, локализует очаговое поглощение радиоактивного вещества в «винов
ной» бляшке правой внутренней сонной артерии (стрелка). b ― хирургическая эндартерэктомия подтверждает наличие сильно 
изъязвлённого поражения с положительным ремоделированием и выраженной неравномерностью интимы.

a b
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Заболевания периферических сосудов
Заболевания периферических сосудов ― гетеро-

генная группа окклюзионных заболеваний артерий 
нижних конечностей. Атеросклероз в первую очередь 
вызывает кальцификацию интимы, тогда как сахарный 
диабет и хроническая болезнь почек ― артериальную 
жёсткость, усиливая трансмуральную кальцификацию 
медиального слоя артерии. Оба процесса инициируются 
микрокальцификацией.

Дуплексное сканирование артерий, магнитно-резо-
нансная ангиография и КТА позволяют визуализировать 
просвет крупных сосудов, но могут либо переоценить, 
либо недооценить степень стеноза в более узких артери-
ях, например ниже колена. Так, кальцификация в мелких 
сосудах вызывает расплывчатость изображения на КТ-
ангиограммах, что приводит к затемнению просвета. 
Если кальцификация отсутствует, остаточный просвет, 
усиленный контрастом, может быть переоценён при КТ 
за счёт больших массивов вокселей. Таким образом, 
ангиография остаётся наиболее приемлемым методом 
диагностической визуализации сужения просвета ниж-
них конечностей благодаря высокому пространственно-
му разрешению. Однако при этом подходе невозможно 
получить изображение артериальной стенки или данные 
о биологической активности в сосудах.

Что касается биологических индикаторов, 18F-фторид 
хорошо связывается с бляшками бедренной артерии 
и лучше выявляет воспалительный процесс по сравне-
нию с 18F-FDG [95]. В исследовании 409 онкологических 
пациентов, прошедших ПЭТ/КТ с 18F-NaF, случайно обна-
ружено значительное поглощение 18F-фторида в бедрен-
ной артерии. Степень поглощения сильно коррелирова-
ла с гипертонией, гиперхолестеринемией, курением, 
сахарным диабетом и предшествующими сердечно-со-
судистыми событиями [96]. Клиническое течение такого 
поглощения ещё предстоит подтвердить в продольных 
исследованиях.

ОЦЕНКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ

Комплексная визуализация может обеспечить объек-
тивные суррогатные конечные точки для подтверждения 
воздействия на цель и эффективности лечения в относи-
тельно небольших популяциях.

Одним из примеров является изучение действия ста-
тинов при сердечно-сосудистых заболеваниях. Влияние 
статинов при атеросклерозе широко изучалось с по-
мощью инвазивных [97–99] и неинвазивных [100–102] 
методов визуализации. Внутрисосудистая визуализа-
ция с использованием ОКТ и внутрисосудистого УЗИ ис-
пользовалась для изучения влияния статинов на атеро-
му в таких исследованиях, как ASTEROID [97], ESTABLISH 
[99], REVERSAL [103]. Аналогичным образом МРТ ис-
пользовали для количественной оценки снижения 

эндоваскулярного или открытого хирургического вме-
шательства рассматривается в том случае, когда разме-
ры аневризмы достигают этого порога [92].

Некоторые аневризмы могут разрываться при диа-
метре менее 55 мм, в то время как другие достигают 
больших размеров, не причиняя никакого вреда. Как и  
при заболевании сонных артерий, в этом случае пред-
почтительнее использовать комплексные методы визу-
ализации, что обеспечит лучшую стратификацию риска 
по сравнению с УЗИ, где определяется лишь диаметр 
аневризмы.

Интенсивность МРТ-сигнала может охарактеризовать 
структуру тромба с высокой точностью. Сигнал высокой 
интенсивности в режиме Т1-ВИ наблюдается при дезор-
ганизованном тромбе, который обычно нестабилен [93]. 
В исследовании с участием 35 пациентов с аневризмами 
брюшной аорты обнаружено, что у лиц с высокой интен-
сивностью Т1-сигнала рост аневризмы происходил в два 
раза быстрее по сравнению с лицами с организованным 
тромбом [94]. При этом остаётся неясным, ускоряет ли об-
разование тромба рост аневризмы. Одно из возможных 
объяснений заключается в том, что организованный 
тромб является продуктом хронической стабильной 
морфологии аневризмы, в то время как быстро растущая 
аневризма характеризуется интенсивным образованием 
тромба, который по своей природе нестабилен.

«Умные» контрастные вещества, такие как USPIO, 
могут дополнительно охарактеризовать биологическую 
активность в стенке аневризмы. Высокая степень погло-
щения частиц USPIO в стенке аорты локализуется в об-
ластях инфильтрации макрофагами и свидетельствует 
о воспалении стенки сосуда. Повышенное поглощение 
USPIO наблюдается в аневризмах с более быстрыми тем-
пами расширения [48]. ПЭТ/КТ с использованием 18F-NaF 
при аневризмах выявляет очаги микрокальцификации 
аорты, что является общей конечной точкой многочис-
ленных патологических процессов, в конечном итоге 
приводящих к её дегенеративным изменениям. Повы-
шенное поглощение индикатора 18F-NaF связано с более 
быстрым ростом аневризмы и повышенным риском её 
разрыва или необходимостью последующего вмеша-
тельства независимо от её диаметра [70].

Роль своевременного хирургического вмешательства 
неоценима в предотвращении необратимых послед-
ствий разрыва аневризмы. И наоборот, более точное 
прогнозирование риска поможет в принятии решения 
о консервативных методах лечения аневризмы у паци-
ентов с серьёзными сопутствующими заболеваниями. 
Как и при заболевании сонных артерий, комплексная ви-
зуализация в этом случае может дать полезное представ-
ление о будущих рисках и стать лучшим руководством 
при принятии решения о хирургическом вмешательстве 
у пациентов с аневризмами выше и ниже текущего по-
рога, требующего лечения и предусматривающего вме-
шательство при диаметре аневризмы более 55 мм.
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неясны. Комплексная визуализация сердечно-сосуди-
стой системы даёт клиницисту ценную информацию о её 
морфологических особенностях и метаболическом состо-
янии при атеросклеротических заболеваниях. Сочетание 
методов визуализации предлагает мощные инструменты 
для изучения конкретных процессов заболевания в кон-
тексте диагностики, прогнозирования риска и целена-
правленного вмешательства.

Для того чтобы уйти от оценки лишь степени тяже-
сти стеноза, требуется смена парадигмы. Выявление 
особенностей бляшки с высокой степенью риска по-
зволит переклассифицировать лиц с низким и средним 
риском, которые на самом деле подвержены высокому 
риску развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий. Корректное определение этой группы лиц яв-
ляется самой большой неудовлетворённой клинической 
потребностью в области современной визуализации 
сердечно-сосудистой системы. Использование новых 
методов позволяет устранить ограничения современных 
подходов, основанных на оценке степени выраженности 
стеноза. Внедрение широкого спектра методов визуа-
лизации в клиническую практику является следующим 
важным шагом в оценке атеросклеротических бляшек. 
Текущие исследования, посвящённые визуализации ме-
таболических процессов, имеют целью выявить и спрог-
нозировать развитие сердечно-сосудистых заболеваний, 
что позволит получить более полное представление 
о внедрении новых методов визуализации в клиниче-
скую практику.

содержания липидов в некротическом ядре после лече-
ния розувастатином на протяжении 1 и 2 лет наблюде-
ния [100, 101]. В исследовании ATHEROMA использовали 
USPIO-усиленную МРТ, что позволило выявить умень-
шение воспаления бляшек в сонных артериях в течение 
3 месяцев от начала приёма аторвастатина [102].

Визуализация может использоваться для подтверж-
дения эффекта терапевтических вмешательств. В иссле-
довании REMNANT изучался эффект аспирации тромба 
из «виновных» бляшек у пациентов с острым коронарным 
синдромом. С помощью внутрисосудистого УЗИ, проводи-
мого для количественной оценки процентного увеличения 
объёма просвета после аспирации тромба, исследователи 
показали, что агрессивное вмешательство, скорее все-
го, приведёт к успешной установке стента [104]. В то же 
время МРТ и ПЭТ/КТ использовали для определения от-
сутствия клинической эффективности. Исследование dal-
PLAQUE не показало уменьшения воспаления стенок сосу-
дов при использовании ингибитора CETP (cholesterylester 
transfer protein) далцетрапиба  ― препарата, который, 
как теперь известно, клинически неэффективен [105].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Детальная структурная и функциональная оценка 

сосудистого дерева возможна с помощью стандартных 
методов визуализации. Однако перспективы выявления 
нестабильных атеросклеротических бляшек, приводя-
щих к сердечно-сосудистым событиям, по-прежнему 
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Радиотераностика приходит на помощь 
П.О. Румянцев
Международный медицинский центр «СОГАЗ-Медицина», Санкт-Петербург, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Ситуация с пандемией COVID-19 не уменьшила интереса к радиотераностике, скорее, наоборот, запрос на ви-

зуализацию патологических процессов с помощью кросс-секционных и гибридных томографических исследований 
(рентеновской и магнитно-резонансной, однофотонной эмиссионной, позитронно-эмиссионной) только усилился. 
Фактически за последние 15 мес в мире наблюдается экспоненциальный рост инвестиций в новые радиофармацев-
тические препараты для радиотераностики. По мере выяснения молекулярных механизмов регуляции и исполнения 
метаболических процессов, расширяется перечень антител и лигандов, меченных «медицинскими» радиоактивны-
ми изотопами. Также расширяется спектр диагностических и лечебных радиоактивных изотопов, что в конечном 
итоге развивает ассортимент и доступность радиотераностики в центрах ядерной медицины во всем мире. Для раз-
вития радиотераностики необходимо объединение усилий физиков, радиофармацевтов, химиков, биологов, врачей 
и математиков. Использование и совершенствование персонализированной дозиметрии для планирования радио-
нуклидной терапии также является приоритетным направлением. Международный фонд Oncidium, например, помо-
гает в информационном плане и обмену опытом, а международное диагностическое исследование NOBLE позволяет 
повысить доступность и снизить стоимость PSMA-рецепторной сцинтиграфии. В целях интенсификации интеграци-
онного обновления ядерной медицины создана ассоциация развития тераностики.

Ключевые слова: радиотераностика; рак предстательной железы; PSMA. 
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Radiotheranostics is here to help
Pavel O. Rumyantsev
SOGAZ International Medical Center, Saint Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
The COVID-19 pandemic did not diminish interest in radiotheranostics. However, the demand for visualization of patho-

logical processes using cross-sectional and hybrid imaging (CT, MRI, SPECT, and PET) is increased. Over the past 15 months, 
the world has seen an exponential increase in investment in new radiopharmaceuticals for radiotheranostics. The list of 
antibodies and ligands labeled with "medical" radioactive isotopes is expanding as the molecular mechanisms of regulation 
and implementation of metabolic processes become clearer. The range of diagnostic and therapeutic radioactive isotopes is 
also expanding, ultimately increasing the range and availability of radiotherapy in nuclear medicine centers worldwide. It is 
necessary to unite the efforts of physicists, radiopharmacists, chemists, biologists, doctors, and mathematicians to develop 
radio technology. Usage and improvement of personalized dosimetry for planning radionuclide therapy is also a priority. For 
example, the International Foundation Oncidium helps with information and exchange of experience, while the international 
diagnostic study NOBLE increases the availability and reduces the cost of PSMA receptor scintigraphy. An association for the 
development of theranostics was created to intensify the integration renewal of nuclear medicine.
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无线电技术起到了拯救作用
Pavel O. Rumyantsev
SOGAZ International Medical Center, Saint Petersburg, Russian Federation

简评

COVID-19大流行的情况并没有降低人们对无线电恐怖症的兴趣，相反，通过交叉段和混合

层析成像技术对病理过程进行成像的请求（伦顿和磁共振，单光子发射，正电子发射）只增

加了。事实上，在过去15个月里，世界上用于放射恐怖症的新型放射性药物的投资呈指数级

增长。随着新陈代谢过程调节和执行的分子机制的澄清，由“医学”放射性同位素标记的抗

体和配体清单正在扩大。诊断和治疗放射性同位素的范围也在不断扩大，最终发展了世界各

地核医学中心放射治疗的范围和可用性。 放射恐怖学的发展需要物理学家、放射药剂师、

化学家、生物学家、医生和数学家的共同努力。使用和改进个性化剂量测定来规划放射性核

素治疗也是一个优先事项。 例如，国际文心 Oncidium帮助提供信息和交流经验，国际诊断

研究 NOBLE 有助于提高 PSMA 受体闪烁扫描的可用性并降低成本。 为加强核医学一体化更

新，成立了治疗诊断学发展协会。 

关键词：放射学； 前列腺癌; PSMA。
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ВВЕДЕНИЕ
Недавние исследования и достижения в области 

ядерной медицины показали ведущую роль радиоте-
раностики в онкологии. Каким бы термином ни опре-
делялось это перспективное направление ― радио-
тераностика, тераностика, радиотаргетная терапия, 
радиолигандная терапия, пептид-рецепторная терапия, 
радионуклидная терапия ― это новый вектор развития 
ядерной медицины, а именно диагностики и лечения 
злокачественных опухолей с помощью радиоактивных 
изотопов (рисунок). 

Ситуация с пандемией COVID-19 не уменьшила инте-
реса к радиотераностике, а наоборот, запрос на визуа-
лизацию патологических процессов с помощью ультра-
звука, томографических исследований (компьютерного, 
магнитно-резонансного, однофотонного эмиссионного 
компьютерного, позитронно-эмиссионного) и гибрид-
ных методов только усилился. Фактически за послед-
ние 15 мес в мире наблюдается экспоненциальный 
рост инвестиций в новые радиофармацевтические ле-
карственные препараты (РФЛП) для радиотераностики. 
Данный тренд обусловлен не только наличием доступ-
ных средств у ищущих перспективные направления 

инвесторов, но также осознанием огромного потенци-
ала роста рынка меченных радиоактивными изотопа-
ми молекул для терапии. Растущие инвестиции в ра-
диотераностику основаны на успехах в данной области 
в течение последних 10 лет. Если оценивать прирост 
денежного капитала в данную отрасль в абсолютных 
величинах, то, например, рынок ядерной медицины 
2019 года составлял 4,1 млрд долларов, а к 2024-му 
ожидается увеличение показателя до 5,2 млрд дол-
ларов при среднегодовом темпе роста в течение 5 лет 
на уровне 4,7% в год1. Ключевые игроки видят растущие 
доходы от терапевтических средств определённо более 
выдающимися, чем от диагностических. Повышенное 
внимание к радионуклидным технологиям в последние 
20 лет сравнимо с ростом интереса к иммунотерапии 
рака в 1980–2000 гг.: в то время фармацевтическая ин-
дустрия предпочитала наблюдать эволюцию техноло-
гий через стартапы и разработки небольших компаний, 
бо льшая часть из которых разорились, а оставшиеся 
довели технологии до совершенства, получив много-
миллиардные прибыли.

Спектр радиотерапевтических препаратов на сегод-
ня превышает 300 наименований и давно перекрыл 
перечень диагностических РФЛП, которые требуют 

Рис. Радиоактивные изотопы для диагностики и лечения различных заболеваний.

1	 Nuclear Medicine/Radiopharmaceuticals Market by Type [Diagnostic (SPECT ― Technetium, PET ― F-18), Therapeutic (Beta Emitters ― 
I-131, Alpha Emitters, Brachytherapy ― Y-90)], Application (Oncology, Cardiology), Procedures ― Global Forecast to 2026. Режим доступа:  
https://www.marketsandmarkets.com/Market-Reports/radiopharmaceuticals-market-417.html. Дата обращения: 10.07.2021.
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гораздо меньших финансовых вложений. В течение 
последних 50 лет радиофармацевтическая индустрия 
в мире не располагала бюджетом для разработки по-
добных препаратов в государственных ведомствах. 
Только «традиционные» фармацевтические компании 
имели достаточный капитал и инфраструктуру для раз-
работки и доведения радиофармпрепарата до рынка. 
В дополнение к своим огромным финансовым ресур-
сам они имеют доступ к целевой аудитории ― врачам 
(онкологам, радиологам, эндокринологам и др.). Фарм-
компании Bayer (Германия) и Novartis (Швейцария) на-
чали заниматься этим направлением первыми, выве-
дя на рынок свои терапевтические РФЛП (223Ra-Xofigo 
и 177Lu-Lutathera соответственно) ограниченными дже-
нерическими патентами и по этой причине не достиг-
шими (во всяком случае до сих пор) уровня блокба-
стера (продаж на сумму более 1 млрд долларов в год). 
Тем не менее следующее поколение терапевтических 
РФЛП, например глутамат металлокарбоксипептида-
за  II (glutamate carboxypeptidase  II, или prostate-specific 
membrane antigen, PSMA), будет базироваться на запа-
тентованных наименованиях. Первый радиолиганд ― 
177Lu-PSMA-617 при раке простаты (Novartis) ― ожидает 
выведения на мировой рынок в следующем году. Поми-
мо компании Novartis, активно инвестирующей в новые 
радиотерапевтические препараты (например, на основе 
FAPI ― ингибитора протеина фибробластной активно-
сти для радионуклидной терапии большого числа зло-
качественных новообразований или CXCR4 ― рецептора 
хемокина-4, используемого при миеломной болезни, 
лимфомах, альдостероме, раке пищевода, глиобласто-
ме), заметен нарастающий интерес к отрасли по всему 
миру со стороны компаний iTheranostics (Швейцария) 
Sofie Biosciences (США), Aktis Oncology (США), колла-
бораций Astellas (Япония) и Actinium Pharma (США), 
Jubilant (Индия) и Sofie Biosciences (США), Lantheus 
и Noria Therapeutics (США), Bracco Blue Earth Diagnostics 
(Италия) и Scintomics (Германия), Fusion Pharma (Кана-
да) и Ipsen (Франция) и совсем недавно образованного 
консорциума EZAG и Pentixapharm (Германия) и др. Еже-
годно на рынке радиофармацевтики появляются новые 
имена, например образованные в 2020 году компании 
Abscint (Бельгия), Abdera Therapeutics (Канада), Precirix 
(Бельгия), RayzeBio (США) и др. 

Все эти компании очень молоды и возникли на стыке 
ядерной медицины, радиофармацевтики и медицинской 
физики. Компания Telix Pharmaceutical (Австралия) раз-
рабатывает новейшие радиотераностики при раке пред-
стательной железы (iPSMA, J591), глиобластоме, раке 
почке, раке мочевого пузыря и раке яичников, комби-
нируя в своём продуктовом портфеле РФЛП на основе 
меченных 177Lu пептидов и моноклональных антител 
в сочетании с 177Lu и 131I. 

Современные подходы в лечении нейроэндокринных 
опухолей и рака предстательной железы представлены 

не только радиотергетной терапией в монорежиме, т.е. 
одним РФЛП в течение всех курсов, но и применением 
«тандемных» радиофармпрепаратов, комбинированием 
одинаковых молекул оснований с различными радио-
изотопными метками. Примером такой работы явля-
ется последовательное применение 177Lu-PSMA-617 
и 225Ас-PSMA-617. Одной из первых компаний, специ-
ализирующейся на мечении лигандов альфа-излучате-
лем 225Ас, стала Fusion Pharmaceuticals, образованная 
в 2014 г. Профилем компании Precision Molecular Inc. 
(США), созданной в 2019 г., является радиотаргетная 
терапия рака предстательной железы и других злокаче-
ственных новообразований с применением 177Lu и 225Ас. 
Начиная с 2020 г. над созданием и внедрением радио-
тераностиков для терапии нейроэндокринных опухолей 
и рака предстательной железы на основе РФЛП с 177Lu 
активно трудятся компании Point Biopharma (США) 
и RayzeBio, ориентированная на аналогичные лиганды, 
меченные 225Ac.

В настоящее время более 60 радиотераностиков, на-
целенных более чем на 20 злокачественных опухолей, 
находятся на разных стадиях клинических исследова-
ний, из них 6 ― на III фазе. Из первых 27 наименований 
РФЛП (9 для нейроэндокринных опухолей и 18 для рака 
предстательной железы) только единичные, а именно 
наиболее эффективные и безопасные выйдут на меди-
цинский рынок. 

Дальнейшее развитие радиотераностики, особенно 
в комбинации с уже имеющимися методами противо-
опухолевой терапии, существенно расширит спектр он-
кологических заболеваний с высоким положительным 
ответом на лечение. В онкологии радиотераностика 
может оказаться альтернативой операции (как в случае 
с радиойодтерапией тиреотоксикоза) или адъювантным 
(как при раке щитовидной железы) методом лечения 
вкупе с хирургией и гормонотерапией, а в других слу-
чаях в сочетании с дистанционной лучевой терапией, 
химиотерапией, таргетными препаратами. 

По мере накопления доказательной клинической 
базы будут уточняться показания к применению радиоак-
тивных изотопов в третьей, второй и первой линиях про-
тивоопухолевой терапии. Концепция радиотераностики 
генерирует большой интерес к персонализированной 
медицине, при которой пациент лечится не по общему 
стандарту, а по индивидуальному плану, где с помощью 
специфических радиотераностиков определяются объек
ты и механизмы лечения (таблица). Но это ― всё ещё 
цель, для достижения которой предстоит решить массу 
логистических и регуляторных вопросов, что позволит 
обеспечить финансовые инвестиции фармацевтических 
компаний и частных инвесторов в перспективное на-
правление персонализированной медицины. Кроме того, 
предстоит большая информационная и методическая 
работа с врачами, «неядерными» физиками, химиками, 
а также общественным мнением. 
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недоступна. Простота и удобство (генератор технеция 
всегда под рукой) исследования ОФЭКТ/КТ с PSMA го-
раздо выше, чем ПЭТ/КТ, а стоимость ― существен-
но ниже, при этом возможно виртуальное цифровое 
совмещение, если ОФЭКТ выполнено не в гибридном 
режиме с КТ. В рамках проекта NOBLE Registry прово-
дится сопоставление результатов ОФЭКТ/КТ и ПЭТ/КТ  
с PSMA, уточняются параметры точности, преимуществ 
и ограничений, показаний к назначению. Однако фонд 
не может решать все проблемы в одиночку, и ему 
на помощь пришли 18  экспертов в области ядерной 
медицины и радиотераностики из 11 стран мира, сре-
ди которых есть и представители Российской Федера-
ции  ― П.О.  Румянцев и Е.В.  Каргапольцева. Научный 
совет фонда Oncidium и управляющий комитет NOBLE 
Registry состоят из авторитетных лидеров в области 
ядерной медицины, и для меня большая честь входить 
в их состав. Научный совет обеспечивает международ-
ную коммуникацию и совершенствование радиотерано-
стики с учётом разработки новых радиофармпрепаратов 
и технологий молекулярной визуализации следующего 
поколения (Next Generation Imaging, NGI). 

В 2021 г. в Российской Федерации зарегистрирована 
Ассоциация развития тераностики3. 

В связи с тем, что радиотераностика предоставляет 
возможность обновления подходов к персонализиро-
ванной диагностике, лечению и реабилитации онколо-
гических пациентов, закономерно появление множе-
ства организационных, методических, экономических 

УСКОРЯЮЩЕЕСЯ РАЗВИТИЕ 
РАДИОТЕРАНОСТИКИ В МИРЕ

В целях широкого информирования населения и спе-
циалистов по вопросам радиотераностики в 2011 г. соз-
дан и функционирует глобально по всему миру междуна-
родный некоммерческий фонд Oncidium2 (штаб-квартира 
находится в Бельгии). Приоритетной миссией фонда 
является продвижение и ускорение развития радио-
тераностики в онкологии, повышение её доступности 
для онкологических пациентов по всему миру путём об-
новления информации о работе центров, и мы надеем-
ся, что и в Российской Федерации число таких центров 
также будет расти. 

Информационный раздел на сайте непрерывно об-
новляется информацией о новых радиофармпрепаратах, 
доказательной базе их доклинических и клинических 
испытаний и практического применения, механизмах 
действия, эффективности и безопасности, комбина-
циях с другими технологиями диагностики и лечения 
онкологических заболеваний. Например, инициирован 
регистр Noble (NOBLE Registry) ― проект международ-
ного сотрудничества, который открывает пациентам 
с раком предстательной железы доступ к однофотон-
ной эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ), 
а лучше к ОФЭКТ, совмещённой с компьютерной то-
мографией (КТ) и PSMA вне зависимости от места их 
жительства и финансовой ситуации, в частности ког-
да позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) с PSMA 

Таблица. Концепция радиотераностики рака предстательной железы

Этап
Диагностика 

(молекулярная 
визуализация)

Операция Дозиметрия Радионуклидная 
терапия 

Динамическое 
наблюдение

Цель

Стадия опухоли, 
экспрессия рецепторов 

PSMA в клетках опухоли, 
контроль эффективности 

лечения

Интраопера
ционная 

радионавигация

Радиокинетика, 
планирование 

радионуклидной 
терапии

Лечение

Выявление 
и локализация 

рецидива 
опухоли

Метод 
визуализации

ОФЭКТ/КТ
ПЭТ/КТ 

или ПЭТ/МРТ
Гамма-зонд ОФЭКТ ОФЭКТ**

ОФЭКТ/КТ, 
ПЭТ/КТ, ПЭТ/МРТ

РФЛП

99
mTc-

HYNIC-
PSMA

68Ga-PSMA-11* 99
mTc-HYNIC-PSMA, 

99
mTc-наноколлоид

177Lu-PSMA (617, I&T, J591)

99
mTc-HYNIC-

PSMA, 
68Ga-PSMA-11*, 
18F-PSMA-1007

18F-PSMA-1007

Дополнительные 
методы

ТРУЗИ, МСКТ/МРТ, пункция, ОС, ПСА

Примечание. * Более предпочтителен (тераностическая пара с 177Lu-PSMA); ** посттерапевтическая сцинтиграфия всего тела 
(ОФЭКТ всем, ОФЭКТ/КТ по показаниям). ОФЭКТ ― однофотонная эмиссионная компьютерная томография; КТ ― компьютер-
ная томография; МРТ ― магнитно-резонансная томография; ПЭТ ― позитронная эмиссионная томография; ТРУЗИ ― транс-
ректальное ультразвуковое исследование; МСКТ ― мультиспиральная компьютерная томография; ОС ― остеосцинтиграфия; 
ПСА ― простатспецифичный антиген.

2	 Oncidium. Официальный сайт: https://www.oncidiumfoundation.org. 
3	 Ассоциация развития тераностики. Официальный сайт: http://theranostics.pro.
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дозиметрии для планирования радионуклидной терапии 
является приоритетным направлением, обеспечивающим 
подведение оптимальной дозы к опухолевой ткани и ми-
нимизацию эффекта влияния ионизирующего излучения 
на нормальные ткани для эффективного и безопасного 
лечения каждого пациента.
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и регуляторных вопросов. По мнению зарубежных кол-
лег, стоимость сеанса радионуклидной терапии нового 
поколения на одного пациента будет варьировать в диа-
пазоне 15–50 тыс. долларов США, и это без учёта стои-
мости дианостического обследования с использованием 
ОФЭКТ и/или ПЭТ, необходимых для дозиметрического 
планирования и контроля лечения. 

Токсичность и частота применения радионуклид-
ной терапии значительно ниже, чем при химиотерапии 
или дистанционной лучевой терапии, но зачастую вра-
чам, не имеющим представления и опыта работы с дан-
ной областью медицины, такая информация неизвестна. 
Как показывает клиническая практика, пациент имеет 
максимальную комплаентность при высоком соотноше-
нии польза/удобство варианта лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В этой связи «ядерные» онкологи значительно усили-

вают потенциал мультидисциплинарных команд в пере-
довых клиниках всего мира. У пациентов с начальными 
стадиями опухоли врачи могут улучшить результаты 
лечения путём увеличения дозы облучения, параллель-
но улучшая качество жизни за счёт минимизации дозы 
на окружающие ткани. При поздних стадиях врачи могут 
улучшать качество жизни, как правило, через регрессию 
(не излечение), стабилизацию опухоли или паллиатив-
ную помощь, снижая дозу на неопухолевые ткани. Ис-
пользование и совершенствование персонализированной 
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