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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Проведение магнитно-резонансной томографии позволяет выявить клинически значимый рак предстательной 
железы, диагностировать экстракапсулярную экстензию, стадировать онкологический процесс. Протокол сканирования, вклю-
чающий только Т2-взвешенные и диффузионно-взвешенные изображения, представляет собой жизнеспособную альтернативу 
мультипараметрической магнитно-резонансной томографии при условии сохранения высокой диагностической точности теста. 
В недавних исследованиях диагностическая точность бипараметрической и мультипараметрической магнитно-резонансной то-
мографии в выявлении рака предстательной железы продемонстрировала незначительные различия. 
Цель ― сравнение диагностической точности бипараметрической и мультипараметрической магнитно-резонансной томо-
графии для выявления клинически значимого рака предстательной железы по системе PI-RADS v2.1 с использованием 
мультифокальной биопсии под контролем магнитно-резонансной томографии в качестве золотого стандарта. 
Материалы и методы. Данное исследование является ретроспективным. Мы изначально обработали записи историй бо-
лезни 126 пациентов. Критериями включения в исследование были наличие мультипараметрической магнитно-резонансной 
томографии по стандарту PI-RADS 2.1, клинической информации об уровнях свободного и связанного простатспецифиче-
ского антигена крови, мультифокальной биопсии предстательной железы при соблюдении временного интервала между 
магнитно-резонансной томографией и биопсией не более 14 дней. Три исследователя (врачи-рентгенологи с опытом работы 
менее 2 лет, от 2 до 5 лет, более 5 лет соответственно) независимо друг от друга оценивали бипараметрическую магнитно-
резонансную томографию предстательной железы на предмет наличия патологических очагов. Спустя 2 недели исследова-
тели оценивали датасет мультипараметрической магнитно-резонансной томографии предстательной железы. Каждый вы-
явленный очаг, начиная с категории PI-RADS 3, сопоставлялся с результатом мультифокальной фьюжн-биопсии. Результат 
биопсии представлялся в виде суммы значений по шкале Gleason, при этом к клинически значимым данным биопсии от-
носилась сумма Gleason 7 и выше. Опухолевыми очагами по данным магнитно-резонансной томографии считались находки, 
соответствующие критериям PI-RADS 4 и 5.
Результаты. Наилучшие показатели чувствительности и специфичности выявления очагов на магнитно-резонансной томогра-
фии предстательной железы  ― 62,5 и 74,6% соответственно. Наивысшая достигнутая диагностическая точность составила 
70,1%. Мультипараметрическая магнитно-резонансная томография обладает более высокими показателями специфичности 
выявления очагов предстательной железы при интерпретации рентгенологами с опытом работы менее 2 лет и более 5 лет.
Заключение. Как бипараметрическая, так и мультипараметрическая магнитно-резонансная томография предстательной 
железы продемонстрировала неоптимальные показатели диагностической точности. Имеется тенденция к улучшению чув-
ствительности и специфичности метода с увеличением опыта работы рентгенолога. Бипараметрические протоколы скани-
рования предстательной железы имеют безусловное экономическое преимущество перед мультипараметрическими за счёт 
отсутствия расходов на контрастное вещество и расходные материалы и значительного снижения времени загрузки МР-
сканера, однако их использование может привести к снижению диагностической точности метода. 

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография; МРТ; рак предстательной железы, PI-RADS.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Magnetic resonance imaging can detect clinically significant prostate cancer and diagnose extracapsular 
extension and cancer stage. A scanning protocol that includes only T2-weighted and diffusion-weighted images represents 
a viable alternative to multiparametric magnetic resonance imaging provided that the high diagnostic accuracy of the test is 
maintained. In recent studies, biparametric and multiparametric magnetic resonance imaging demonstrated slight differences 
in the diagnostic accuracy in detecting prostate cancer.
AIM: To compare the diagnostic accuracy of biparametric and multiparametric magnetic resonance imaging for the detection 
of clinically significant prostate cancer using PI-RADS v2.1 with magnetic resonance imaging-guided multifocal biopsy as the 
gold standard.
MATERIALS AND METHODS: This retrospective study initially processed the medical records of 126 patients. The inclusion 
criteria were as follows: presence of PI-RADS 2.1 multiparametric magnetic resonance imaging, clinical information on 
free and bound prostate-specific antigen blood levels, a multifocal prostate biopsy performed, and a time interval between 
magnetic resonance imaging and biopsy of no more than 14 days. Three investigators (radiologists with <2, 2–5, and >5 years of 
experience) independently evaluated biparametric magnetic resonance imaging of the prostate for the presence of pathological 
foci. After 2 weeks, the researchers evaluated the multiparametric magnetic resonance imaging dataset of the prostate. Each 
lesion detected, starting from PI-RADS category 3, was compared with the result of a multifocal fusion biopsy. The biopsy 
result was presented as a sum of Gleason scores, and a Gleason score of ≥7 was considered clinically relevant. According to 
magnetic resonance imaging data, findings meeting PI-RADS criteria 4 and 5 were considered tumor foci.
RESULTS: The best values of sensitivity and specificity of foci detection on magnetic resonance imaging of the prostate gland 
were 62.5% and 74.6%, respectively. The highest diagnostic accuracy achieved was 70.1%. Magnetic resonance imaging had 
higher specificity rates for detecting prostatic foci when interpreted by radiologists with 2 years and >5 years of experience.
CONCLUSION: Both biparametric and multiparametric magnetic resonance imaging of the prostate demonstrated suboptimal 
diagnostic accuracy. The sensitivity and specificity of the method tended to improve with increasing experience of the radiologist. 
Biparametric protocols of prostate scanning have a definite economic advantage over multiparametric protocols because of the 
absence of contrast agents and consumables and a significant decrease in magnetic resonance scanner loading time; however, 
their use can lead to a decrease in the diagnostic accuracy of the method.
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简评

论证。磁共振成像（MRI）允许发现有临床意义的前列腺癌、诊断囊外扩展并对癌症发展

进行分期。如果扫描协议仅包括T2加权和弥散加权图像，只要检查的诊断准确度保持较高

水平，其就能很好地替代多参数磁共振成像。在最近的研究中，双参数（bpMRI）和多参 

数（mpMRI）磁共振成像在检测前列腺癌方面的诊断准确度差别不大。 

该研究的目的是比较bpMRI和mpMRI在检测有临床意义的前列腺癌方面的诊断准确度。比较是

根据PI-RADS v2.1系统进行的，以MRI引导下的多点活检为金标准。  

材料和方法。本研究是一项回顾性研究。我们初步处理了126名患者的病史。纳入标准 

为：（1）符合PI-RADS 2.1标准的mpMRI；（2）血液中游离和结合前列腺特异性抗原水

平的临床信息；（3）前列腺多点活检。磁共振成像与活检之间的时间间隔不超过14天。

研究由三名放射科医生进行。医生的工作经验分别为2年以下、2至5年和5年以上。这些医 

生（研究人员）独立评估前列腺bpmRI是否存在病灶。2周后，研究人员（这些医生）对前列

腺mpMRI数据集进行了评估。从PI-RADS 3类别开始，将发现的每个病灶与多点融合活检结果

进行了比较。活检结果显示为Gleason评分值的总和。Gleason评分7分或更高被认为是有临

床意义的活检结果。磁共振成像显示的肿瘤灶被认为是符合PI-RADS标准4和5的结果。

结果。前列腺磁共振成像检测病灶的最佳灵敏度和特异度分别为62.5%和74.6%。诊断准确率

最高达到70.1%。由工作经验少于2年和多于5年的放射科医生进行mpMRI解读时，前列腺病灶

检测的特异度更高。

结论。前列腺的bpMRI和mpMRI都显示出不理想的诊断准确度。随着放射科医生经验的增加，

该方法的灵敏度和特异度有提高的趋势。与多参数协议相比，双参数前列腺扫描协议具有明

显的经济优势。这种优势是不需要造影剂和消耗品的费用，并大大减少磁共振扫描仪的装载

时间。不过，使用这种方法可能会降低诊断准确度。 

关键词：磁共振成像；MRI；前列腺癌；PI-RADS。
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论证
多参数磁共振成像（mpMRI），包括T2加权成 

像（T2-WI）、弥散加权成像（DWI）和动态对比增 
强（DCE），在前列腺特异性抗原水平升高患者的临床
治疗中发挥着重要作用。

磁共振成像可检测临床意义重大的前列腺癌，诊
断囊外扩展，并对肿瘤过程进行分期。为规范磁共振
成像数据采集、图像解读，美国放射学会（American 
College of Radiology，ACR）、欧洲泌尿生殖放
射学会（European Symposium on Urogenital 
Radiology，ESUR）于2019年发布了前列腺影像报告
和数据系统（Reporting and Data System，PI-
RADS）2.1版（v2.1）[1]。

自2020年起，欧洲和美国的泌尿外科指南推荐对
未经活检的疑似前列腺癌男性进行多参数磁共振成
像（mpMRI）检查[2, 3]。O.Rouvière等人的临床研究
数据[3]显示了，在前列腺特异性抗原浓度升高时进
行多参数磁共振成像可避免对27%的男性进行不必
要的活检。由于大多数男性终生都要接受前列腺特
异性抗原检测，因此应用这些建议会导致前列腺磁
共振成像的需求大幅增加。

动态对比增强在确定PI-RADS分级方面的作
用相对较小，因为它仅用于对局部性外周区的
PI-RADS第3类和第4类病灶的鉴别诊断。此外，
在肾功能衰竭患者中使用动态对比增强会带来
肾源性系统性纤维化的风险。因此，人们对不使
用动态对比增强的前列腺磁共振成像简略方案
或双参数磁共振成像（bpM RI）越来越感兴趣
[4–6]。

只包T2加权成像和弥散加权成像在内的扫描
方案是多参数磁共振成像的可行替代方案，只要
该检查的诊断准确率仍然很高[7]。在最近的研究
中，双参数磁共振成像和多参数磁共振成像在检
测前列腺癌方面的诊断准确性差别不大[6]。建立
双参数磁共振成像方案的成功尝试表明了，其亮
度不均性、分辨率和非线性与多参数磁共振成像
相当[8]。

鉴于人们对双参数磁共振成像的兴趣与日
俱增，PI-R A DS指导委员会发表了一份共识声
明，呼吁“在就双参数磁共振成像作为初始诊
断检查提出循证建议之前，应先获得更好的数
据”[9]。

该研究的目的是以靶向磁共振成像/经直肠
超声融合活检（点数）为金标准，比较双参数磁
共振成像和多参数磁共振成像在根据PI-RADS 
v2.1检测有临床意义的前列腺癌方面的诊断准确
性。

该研究的目标是确定多参数磁共振成像和双参数
磁共振成像在诊断有临床意义（PI-RADS第4类及以
上）的前列腺癌方面的灵敏度和特异性，比较不同经
验的放射科医生在分析多参数磁共振成像和双参数
磁共振成像时的灵敏度和特异性，并评估不同经验
的医生在分析多参数磁共振成像和双参数磁共振成
像时的一致性。

材料和方法
研究设计

本研究是一项观察性单中心回顾性随机研究。

纳排标准
纳入标准：提供根据PI-RADS 2.1标准进行的多

参数磁共振成像结果、血清中游离和结合前列腺特
异性抗原水平的临床信息；进行靶向磁共振成像/经
直肠超声融合活检，同时遵守磁共振成像和活检之
间的时间间隔不超过14天。

未纳入标准：具有技术伪影或前列腺磁共振成像
不符合PI-RADS 2.1标准；无一种或多种临床标记物；
多参数磁共振成像和活检之间的时间间隔较长。

排除标准：有明显的多参数磁共振成像伪影，无
法对研究进行充分评估，以及活检结果无法提供信
息。

根据所给出的标准，具有2年以下和5年以上工作
经验的放射科医生从样本中排除了19名患者，具有2
至5年工作经验的放射科医生排除了23名患者。

进行研究的条件
接受前列腺磁共振成像和多灶性融合活检的患者

是在European Medical Center私立医疗机构选择
的。

研究期限
研究选取了2022年1月1日至2022年6月1日期间的电

子病历记录。

医疗干预措施的描述
作者一共分析了126名患者的病历。前列腺多参

数磁共振成像是在Siemens Aera 1.5 T 4G断层
扫描仪（德国）上使用体线圈进行的。扫描方案包括
以下一组脉冲序列（表1）。经过上传和匿名处理后，
从多参数磁共振成像中剔除了带有动态对比增强的
图像系列，然后形成了双参数磁共振成像 双参数
磁共振成像检查数据集。三名研究人员（具有2年
以下、2至5年和5年以上经验的放射科医生）独立
评估了前列腺多参数磁共振成像是否存在病灶。根
据PI-RADS v2.1，将检测到的病灶划分为第1至第5 
类（对外周区病灶根据弥散加权成像数据分析，对
过渡区病灶根据T2加权成像数据分析）。此外，还
确定了整个腺体的PI-RADS类别。参考方法是基于
靶向磁共振成像/经直肠超声融合活检的前列腺组
织病理学检查。

两周后，研究人员对前列腺多参数磁共振成像数
据集进行了评估，其中包括动态对比增强系列。在进
行磁共振成像解读时，研究人员无法获得活检结果。
根据 PI-RADS 2.1[1]，早期对比增强信息可以可靠地
区分外周区的PI-RADS第3类和第4类病灶。

研究的主要成果
根据双参数磁共振成像或多参数磁共振成像检测

到的前列腺巢与组织病理学检查结果的对应关系。
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记录成果的方法
作者根据PI-RADS 2.1分段将检测到的病灶信息

输入一览表，并提出了其定位。中心区和纤维肌基质
不在评估范围内。

从PI-RADS第3类开始，每个确定的病灶都与靶向
磁共振成像/经直肠超声融合活检结果相匹配。在融
合活检中，医生会获取前列腺的超声图像；这包括将
超声图像叠加到先前存储的前列腺磁共振成像图像
上（通常是轴向的T2加权成像）。融合后会生成前列
腺的三维重建图，并在重建的模型上锁定和追踪活
检部位。

活检结果显示为Gleason值的总和[10]，Gleason 7
及以上被认为是有临床意义的活检结果。根据磁共振
成像标准，符合PI-RADS第4类和第5类的结果被视为
肿瘤灶。

伦理审查
研究已获得European Medical Center当地伦理

委员会的同意（2023年4月24日第1次会议记录）。

统计分析
作者对专家处理的每个数据集分别计算了诊断

效率指标，包括约登指数（Youden index）。专家之
间结果的一致性以百分比和Fleiss’s kappa进行评
估。

计算是在R  4.1.31环境下使用irr2和dplyr3软件包

进行的。

结果

研究对象（参与者）
所分析的患者数据集总数为：具有2年以下和5年

以上工作经验的放射科医生分析了107个病历，具有2
至5年工作经验的放射科医生分析了103个。

主要研究成果
双参数磁共振成像检测前列腺病灶的最佳灵敏

度和特异性分别为70.0%和67.2%。多参数磁共振成像
检测前列腺病灶的最佳灵敏度和特异性分别为62.5% 
和74.6%。

没有发现不良现象。
表2给出具有不同工作经验的放射科医生检测到

的前列腺肿瘤灶数量。表3给出专家在评估双参数磁
共振成像时的诊断准确度数据，表4给出专家在评估
多参数磁共振成像时的诊断准确度数据。表5（单位
分数）和表6（Fleiss’s kappa）给出专家之间结果
的一致性。

讨论
主要研究成果概述

我们研究的主要结论是前列腺磁共振成像的诊断
效率较低。因此，病灶检测的灵敏度和特异性值分别
不超过62.5%和74.6%，最高诊断准确率为70.1%。所获

表1。前列腺多参数磁共振成像方案

脉冲序列 切片方向 TE/TR, ms FOV，mm
像素尺
寸，mm

切片厚度/重
叠，mm

大约扫描时
间，min

T2加权涡轮自旋
回波

矢状 120/3800 250×250 1×1 3/0.3 2:26

T2加权涡轮自旋
回波

轴向 110/3938 180×180 0.45×0.6 2.5/0 3:33

单次激发平面回波
扩散加权成像

轴向 87/2425 160×160 1.25×1.32 3/0.3 6:50

T2加权涡轮自旋
回波

冠状 110/2500 160×160 0.38×0.42 2.5/0 4:50

带动态对比增强的
T1加权成像，时间
分辨率为15s

轴向 2.3/4.6 250×250 0.9×1 3/0 5:46

对比增强之后的T1
加权成像

轴向 1.3/2.3 400×350 1.6×1.7 4/0 0:21

ORIGINAL STUDY ARTICLES
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得的参数不允许将磁共振成像视为一种早期诊断方
法，首先是因为其灵敏度值太低（图1）。

从我们的研究中可以得出的第二个结论表明，在
由工作经验少于2年（双参数磁共振成像为77.6%和
70.2%）和工作经验多于5年（双参数磁共振成像为
74.6%和67.2%）的放射科医生进行判读时，由于特异
性的提高，多参数磁共振成像的诊断效率也会提高。

对主要研究成果的讨论
获得的结果与世界科学文献发表的结果极为接

近。例如，在J.Wallström等人的研究[6]中，通过多
参数磁共振成像发现了一个额外的肿瘤病例（84
例对83例）。在C.K.Kuhl等人的回顾性研究[7]中，
多参数磁共振成像使329例肿瘤中多发现10例。在
J.P.Zawaideh等人的前瞻性研究[11]中，双参数磁共
振成像检测到116例癌症，多参数磁共振成像检测
到117例。元分析也不例外。因此，在Z.Kang[12]和

X.K.Niu[13]领导的研究报告中，双参数磁共振成像
和多参数磁共振成像检测前列腺癌的诊断准确度相
似。

我们的数据与经典的PROMIS研究结果相矛盾[14]，
根据该研究，磁共振成像的灵敏度高（93%），但特异
性低（41%）。不过，在本研究中，PI-RADS第3类病灶
被视为阳性磁共振成像结果。具有临床意义的前列
腺癌的组织学标准也有所不同：Gleason评分为3+4
的病灶不包括在内。我们的样本中正常病例和病理
病例分布异常可能是磁共振成像诊断准确度不佳的
原因之一。

多参数磁共振成像的一个关键区别在于扫描方
案中使用了 动态对比增强。在我们的研究中，我们
发现使用动态对比增强提高了工作经验少于2年和
多于5年的医生检测前列腺病灶的特异性（见表2和 
表3，图2）。在评估多参数磁共振成像数据集时，具
有2至5年经验的放射科医生的特异性反而下降了。

表2。不同经验的放射科医生检测到的前列腺病灶的绝对数和相对数，n（%）

工作经验，年数 方案 真阳性 真阴性 假阳性 假阴性

<2 
bpMRI 19 (17.8) 47 (43.9) 20 (18.7) 21 (19.6)

mpMRI 19 (17.8) 52 (48.6) 15 (14.0) 21 (19.6)

2至5
bpMRI 31 (29.8) 23 (22.1) 42 (40.4) 8 (7.7)

mpMRI 32 (30.8) 19 (18.3) 46 (44.2) 7 (6.7)

>5 
bpMRI 28 (26.2) 45 (42.1) 22 (20.6) 12 (11.2)

mpMRI 25 (23.4) 50 (46.7) 17 (15.9) 15 (14.0)

注：bpMRI/mpMRI是双参数/多参数磁共振成像。

表3。具有不同经验的放射科医生根据PI-RADS 2.1通过双参数磁共振成像检测前列腺病灶的诊断标准比较

工作经验，年数 灵敏度 特异性 准确度 
预后价值

约登 指数
阳性 阴性

<2
47.5 

(31.5–63.9)
70.2 

(57.7–80.7)
61.7 

(51.8–70.9)
48.7 

(36.8–60.8)
69.1 

(61.6–75.8)
0.177

2至5
79.5 

(63.5–90.7)
35.4 

(23.9–48.2)
51.9 

(41.9–61.8)
42.5 

(36.7–48.4)
74.2 

(58.8–85.3)
0.149

>5 
70.0 

(53.5–83.4)
67.2 

(54.6–78.2)
68.2 

(58.5–76.9)
56.0 

(46.1–65.5)
79.0 

(69.4–86.1)
0.372

注：数据以中位数（Me）和95%置信区间（95% CI）表示。
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表4。具有不同经验的放射科医生根据PI-RADS 2.1通过多参数磁共振成像检测前列腺病灶的诊断标准比较

工作经验，年数 灵敏度 特异性 准确度
预后价值 约登 指

数阳性 阴性

<2
47.5

(31.5–63.9)
77.6

(65.8–86.9)
66.4

(56.6–75.2)
37.4

(28.2–47.3)
55.9

(42.2–68.8)
0.251

2至5
82.1

(66.5–92.5)
28.2

(18.6–41.8)
49.0

(39.1–59.0)
41.0

(35.9–46.3)
73.1

(55.7–85.4)
0.113

>5 
62.5

(45.8–77.3)
74.6

(62.5–84.5)
70.1

(60.5–78.6)
59.5

(47.8–70.3)
76.9

(68.6–83.6)
0.371

注：数据以中位数（Me）和95%置信区间（95% CI）表示。
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传统上，在前列腺多参数磁共振成像中使用动态
对比增强的缺点包括数据采集时间增加，这不仅包括
造影剂的注射过程，还包括准备过程，包括为病人进
行导管插入。重要的一点是，使用动态对比增强进行
检查分析所需的时间增加，对软件的要求也提升。不
过，使用动态对比增强 后，诊断准确度略有提高（工
作经验少于2 的放射科医生的诊断准确度为66.4%对

61.7%，工作经验多于5年的放射科医生的诊断准确度
为70.1%对68.2%）。

支持双参数磁共振成像的另一个理由是对钆基
造影剂长期安全性的担忧。例如，有研究表明，少
量的钆会在大脑和其他组织中持续存在。虽然在
临床实践中还没有证明现代大环造影剂对肾功能
正常的患者有不良影响，但就安全性而言，可以说

表5。专家之间结果的一致性（单位分数）

方案

工作经验
bpMRI，<2年 mpMRI，<2年 bpMRI，>5年 mpMRI，>5年

bpMRI，
2至5年

mpMRI，
2至5年

bpMRI，<2年 1 0.798 0.558 0.673 0.413 0.356

mpMRI，<2年 1 0.654 0.817 0.356 0.298

bpMRI，>5年 1 0.808 0.442 0.452

mpMRI，>5年 1 0.413 0.357

bpMRI，2至5年 1 0.904

mpMRI，2至5年 1

注：bpMRI/mpMRI是双参数/多参数磁共振成像。

表6。专家间结果的一致性（Fleiss's kappa）

方案

工作经验
bpMRI，<2年 mpMRI，<2年 bpMRI，>5年 mpMRI，>5年

bpMRI， 
2至5年

mpMRI， 
2至5年

bpMRI，<2年 1 0.669 0.318 0.482 0.195 0.136

mpMRI，<2年 1 0.446 0.693 0.129 0.087

bpMRI，>5年 1 0.699 0.206 0.229

mpMRI，>5年 1 0.194 0.165

bpMRI，2至5年 1 0.846

mpMRI，2至5年 1

注：bpMRI/mpMRI是双参数/多参数磁共振成像。

ORIGINAL STUDY ARTICLES

图1。双参数磁共振成像的假阳性结果示例：a——轴向的T2加权成像：在前列腺中部左叶外周区的外侧后段，
发现一个与扩散受限区相对应的信号减弱灶；b——测得的扩散系数图。医生将该病灶定性为PI-RADS第5类。多
灶活检显示了，前列腺组织没有肿瘤生长的迹象。

a b
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只有在造影剂能增加显著诊断价值时才应使用磁
共振成像造影剂[15]，我们的研究就证明了这一
点。

如前所述，在多参数磁共振成像中使用动态对
比增强的目的是对前列腺外周区的PI-RADS第3和
第4类病灶进行鉴别诊断。根据Epstein标准，临床
意义不大的癌症的Gleason评分总和≤6，有器官界
限（TNM分期＜T3），体积＜0.5cm3，应在解剖标本
上确 定[16]。PI-RADS v2.1[1]也采用了相同的定
义。识别临床意义不大的肿瘤是为了对其进行积极
的监测。

在我们的研究中，与上述研究[6，7]不同的是，
使用动态对比增强检测前列腺肿瘤的假阳性病
例数量有所减少。因此，检测的阳性预测值提高
了。J.P.Zawaideh等人的研究也得出了类似的结 
果[11]。

如果检测到PI-RADS第3类及以上的结节，进行动
态对比增强不会改变前列腺活检的计划。鉴于经直
肠活检是一种侵入性手术，有感染并发症的风险，且
需要住院治疗，因此应考虑到这一事实[17]。

研究的局限性
然而，应该认识到，我们的研究存在严重的局限

性。首先，回顾性研究设计只选择多灶性活检患者。
因此，我们样本中的正态和病理分布并不符合正态
分布。其次，虽然有两周的洗脱期，但放射科医生对

双参数磁共振成像和多参数磁共振成像数据集的顺
序审查并不能排除偏见。第三，由于参与研究的放射
科医生人数较少，我们无法就他们评估的一致性得出
明确结论。

工作经验较少（少于2年）和工作经验较多（超
过5年）的专家之间的一致性程度适中，这一点不
容忽视。有关这一问题的文献数据各不相同：例
如，E.D.Campli等人[18]发现了放射科医生的经验对
两种方案的诊断质量没有显著影响，但M.Gatti等人
的研究[19]表明了，经验不足的放射科医生评估双参
数磁共振成像的准确度较低。

结论
无论采用哪种扫描方案，前列腺磁共振成像的诊

断效果都不理想。虽然与多参数方案相比，双参数前
列腺扫描方案由于无需造影剂和耗材成本，且大大
缩短磁共振成像扫描仪的装载时间，因此具有明显
的经济优势，但使用双参数扫描方案可能会导致方
法的诊断准确性下降。

随着放射科医生经验的增加，该方法的灵敏
度和特异性都有提高的趋势，这表明根据PI-
RADS进行前列腺磁共振成像解读规则培训的重
要性。

为了确认双参数磁共振成像在前列腺癌早期诊断
中的作用，还需要进行前瞻性研究。

图2。使用动态对比增强的PI-R A D S类别升级示
例：a——轴向的T2加权成像：在前列腺中部右叶外周
区的外侧后段，发现一个与扩散受限区相对应的信号
减弱灶；b——测量的扩散系数图：医生通过双参数磁
共振成像将该病灶定性为PI-RADS第3类，但在动态对
比增强（c）时，该病灶显示出早期对比增强，因此可
将其被视为PI-RADS第4类。

a

c

b
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Структурные изменения серого вещества 
при вариантах первичной прогрессирующей афазии
Д.Р. Ахмадуллина, Р.Н. Коновалов, Ю.А. Шпилюкова, Е.Ю. Федотова
Научный центр неврологии, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Первичная прогрессирующая афазия — редкое нейродегенеративное заболевание, гетерогенность ко-
торого значительно усложняет его диагностику. Воксель-ориентированная морфометрия позволяет объективно оце-
нить поражение серого вещества головного мозга и определить паттерны атрофии, характерные для каждого из ва-
риантов заболевания, что может улучшить его диагностику, а также использоваться в изучении патогенеза.
Цель — выявить паттерны атрофии при каждом из вариантов первичной прогрессирующей афазии в сравнении с кон-
трольной группой.
Материалы и методы. В основную группу были включены пациенты с диагнозом одного из вариантов первичной 
прогрессирующей афазии, установленных в соответствии с действующими диагностическими критериями. Группу кон-
троля составили здоровые добровольцы без неврологических проявлений и структурных изменений головного мозга. 
Всем участникам проводилась магнитно-резонансная томография головного мозга с последующей постобработкой 
изображений и проведением воксель-ориентированной морфометрии со сравнением объёма серого вещества между 
каждым из вариантов заболевания и контрольной группой. Исследование проводилось с поправкой на пол, возраст 
и интракраниальный объём участников.
Результаты. В исследование были включены 25 пациентов с аграмматическим, 11 — c семантическим и 9 — c лого-
пеническим вариантами первичной прогрессирующей афазии, а также 20 здоровых добровольцев. Воксель-ориенти-
рованная морфометрия показала, что для каждого варианта характерен свой паттерн атрофии с преимущественным 
вовлечением лобной и островковой долей при аграмматическом, височной доли и гиппокампа — при семантическом 
и более диффузным лобно-височным паттерном — при логопеническом вариантах.
Заключение. В ходе исследования были выявлены паттерны атрофии головного мозга, характерные для каждого 
из вариантов первичной прогрессирующей афазии. В основном, полученные результаты соответствуют клиническим 
проявлениям заболевания. При этом отдельные находки (отсутствие атрофии задней перисильвиевой области, а также 
поражение моторной коры при логопеническом варианте; поражение орбитофронтальной коры и мозжечка при аграм-
матическом варианте; поражение премоторной коры, прецентральной и нижней лобной извилины при семантическом 
варианте) не соотносятся с привычным представлением о патогенезе первичной прогрессирующей афазии и требуют 
дальнейшего изучения.

Ключевые слова: первичная прогрессирующая афазия; воксель-ориентированная морфометрия; лобно-височная 
деменция; болезнь Альцгеймера.
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Structural gray matter changes in primary 
progressive aphasia variants
Diliara R. Akhmadullina, Rodion N. Konovalov, Yulia A. Shpilyukova, 
Ekaterina Yu. Fedotova
Research Center of Neurology, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
BACKGROUND: Primary progressive aphasia is a rare neurodegenerative disease with high clinical, genetic, and 
pathomorphological heterogeneity that greatly complicates its diagnosis. Voxel-based morphometry can be used to objectively 
assess structural gray matter changes and determine atrophy patterns in variants of primary progressive aphasia, which can 
improve the diagnosis and our understanding of its pathogenesis.
AIMS: This study aimed to evaluate the patterns of atrophy in each of the primary progressive aphasia variants in comparison 
with the control group.
MATERIALS AND METHODS: Patients diagnosed with one of the primary progressive aphasia variants, established in accordance 
with the current diagnostic criteria, were included in the main group. The control group consisted of healthy volunteers without 
any neurological symptoms or structural brain changes. All participants underwent brain magnetic resonance imaging. The 
obtained images were processed and used for voxel-based morphometry, which was performed by comparing the gray matter 
volume between each of the primary progressive aphasia variants and the control group. The study was adjusted for the sex, 
age, and intracranial volume of the participants.
RESULTS: The study enrolled 25 patients with nonfluent, 11 with semantic, and 9 with logopenic variants of primary progressive 
aphasia, as well as 20 healthy volunteers. Voxel-based morphometry showed a specific atrophy pattern in each of the variants 
of primary progressive aphasia, with predominant involvement of the frontal and insular lobes in nonfluent, temporal lobe and 
hippocampus in semantic, and a more diffuse frontotemporal pattern in logopenic variants.
CONCLUSIONS: The study revealed gray matter atrophy patterns specific to each variant of primary progressive aphasia. The 
obtained results mainly correspond to the clinical presentations of the disease. Moreover, some findings (e.g., absence of the 
posterior perisylvian atrophy and reduced motor cortex volume in the logopenic variant, atrophy of the orbitofrontal cortex and 
cerebellum in the nonfluent variant, and premotor cortex, precentral, and inferior frontal gyrus degeneration in the semantic 
variant) do not correlate with the usual understanding of primary progressive aphasia pathogenesis and require further study.

Keywords: primary progressive aphasia; voxel-based morphometry; frontotemporal dementia; Alzheimer’s disease.
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原发性进行性失语症变体的灰质结构变化
Diliara R. Akhmadullina, Rodion N. Konovalov, Yulia A. Shpilyukova, 
Ekaterina Yu. Fedotova
Research Center of Neurology, Moscow, Russian Federation

简评

论证。原发性进行性失语症是一种罕见的神经退行性疾病。它的异质性使诊断变得非常复

杂。基于体素的形态测量法可对大脑灰质病变进行客观评估，并确定每种疾病变异的萎缩模

式特征。这可以改善诊断，也可被用于发病机制的研究。

该研究的目的是确定原发性进行性失语症各变体与对照组相比的萎缩模式。

材料与方法。被诊断为原发性进行性失语症变体之一的患者被纳入主研究组。诊断是根据现

行诊断标准确定的。对照组由无神经系统表现和脑结构变化的健康志愿者组成。我们对所有

参与者都进行了脑部磁共振成像，随后进行了图像后处理和基于体素的形态测量。对每种疾

病变体与对照组的灰质体积进行了比较。研究人员考虑到参与者的性别、年龄和颅内容积。 

结果。研究对象包括25名非流利型原发性进行性失语的患者、11名语义型原发性进行性失语

的患者和9名少词型原发性进行性失语的患者，以及20名健康志愿者。基于体素的形态测量

显示了，每种变体都有不同的萎缩模式。在非流利型原发性进行性失语症中，额叶和岛叶主

要受累。在语义型原发性进行性失语症中，颞叶和海马主要受累。少词型原发性进行性失语

症的的特点是额颞叶模式更加弥漫。 

结论。在研究过程中，我们发现了原发性进行性失语症各变体特有的脑萎缩模式。基本上，

这些结果与疾病的临床表现相符。但是有些研究结果（少词型没有后外侧裂部位萎缩和有运

动皮层病变；非流利型有眶额皮质和小脑病变；语义型有运动前皮层、中央前回和额下回病

变）与原发性进行性失语症发病机制的通常观点不符，需要进一步研究。 

关键词：原发性进行性失语症；基于体素的形态计量学；额颞叶痴呆；阿尔茨海默病。
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论证
原发性进行性失语症是一种神经退行性疾病，

其特征是早期和稳定的进行性语言障碍，没有或
很少有其他认知、运动和/或行为障碍。原发性
进行性失语症属于早发性痴呆（65岁之前），虽
然发病率相对较低，但却是一个重要的社会经济
问题。根据发展中失语症的特征，该病可分为三
种临床变异型：非流利型原发性进行性失语、语
义型原发性进行性失语和少词型原发性进行性失
语。

其中非流利型原发性进行性失语和语义型原发
性进行性失语这两种变体更常见于额颞叶痴呆，
而第三种变体，即少词型原发性进行性失语，属
于非典型阿尔茨海默病。然而，这种划分只是假
设的，因为在每种原发性进行性失语症变体中都
可以观察到不同的病理形态和遗传变异，从而导
致该病的临床表现多种多样，并使其诊断复杂
化。

除神经系统检查外，神经系统影像学检查是
唯一获准用于鉴别诊断原发性进行性失语变异
型的方法。早期的研究帮助确定了每种变异型
的特定病变区域，这反映在2011年更新的诊断
标准中[1]：

•• 非流利型原发性进行性失语的主要表现为左
侧额叶后部萎缩（尤其是额下回、运动前皮
质、辅助运动区）和岛叶；

•• 语义型原发性进行性失语的特征是左颞叶前
下部萎缩；

•• 少词型原发性进行性失语的特征是左半球后
部外侧裂周区和/或顶叶发生病变。

后来进行的一项荟萃分析证实了，每种
原发性进行性失语症变体都存在特定的神
经变性模式，但揭示了更广泛的病变，例
如，语义型原发性进行性失语影响颞叶内
侧；非流利型原发性进行性失语影响中央
前回、颞上回和颞中回；少词型原发性进
行性失语影响后扣带皮层[2]。关于原发性
进行性失语症影响灰质的研究数量较少，
这是局限性之一。例如，上述荟萃分析只
包括 2 0篇论文，共涉及317名患者（169名 
语义型原发性进行性失语患者、90名非流利型
原发性进行性失语患者和58名少词型原发性
进行性失语患者）。此外，许多被纳入的研究
都是使用较早的诊断标准进行的，这就对研究
结果的相关性提出质疑，尤其是对于非流利型
原发性进行性失语和少词型原发性进行性失语
的病例来说。近年来较大规模的研究表明，因
原发性进行性失语导致的灰质病变可能比以前
认为的更为常见，但所发现的萎缩模式往往不
一致[3，4]。此外，由于语言特征不同，不
同人群中原发性进行性失语症变体的临床表现
也可能不同，而这又可能伴随着灰质退化的差 
异[5]。同时，唯一关于评估俄罗斯人群中原发
性进行性失语症大脑结构变化的研究只包括非

流利型原发性进行性失语患者，而在撰写本文
时，还没有关于语义型原发性进行性失语和少
词型原发性进行性失语的研究[6]。

与此同时，神经成像技术越来越多地被用于原
发性进行性失语患者的诊断、检查和动态随访。
例如，基于结构性磁共振成像数据的机器学习方
法既可被用于原发性进行性失语症或额颞叶痴呆
变异的鉴别诊断，也可作为神经退行性痴呆的广
泛鉴别诊断的一部分。此外，神经成像还可被用
于监测开发中疗法的治疗效果[3，7，8]。所有
这些都进一步强调了此类研究的现实意义。

目的
本研究旨在描述俄罗斯人群中每种原发性进行

性失语症变体的萎缩模式，并将获得的数据与早
前的研究进行比较。

方法
研究设计

本研究是一项实验性、单中心、横向的研究。

纳排标准
根据纳入和未纳入标准将参与者纳入研究。
主要组（原发性进行性失语症组）的纳入标

准：年龄大于18岁；根据现行诊断标准[1]，确
诊为原发性进行性失语症变体之一。

对照组的纳入标准：18岁以上；无神经症状。
未纳入标准：存在磁共振成像禁忌症；存在脑

部结构性病灶变化。

执行条件
该研究在莫斯科神经学科学中心进行。

研究持续时间
研究参与者在2022年至2023年期间招募。

医疗干预措施描述
在原发性进行性失语症组中，使用了改良版

Addenbrooke认知功能评估量表以评估认知障碍；
使用了神经精神问卷以评估情绪行为障碍；使用
了额颞叶痴呆症严重程度评定量表以评估疾病严
重程度。

所有研究参与者在3T磁感应强度的Magnetom 
Verio或Magnetom Prisma断层扫描仪上以3D-T1 
MPR模式接受了脑部磁共振成像检查。

磁共振成像图像被用于基于体素形态学分析。
后 处 理 和 统 计 分 析 使 用 基 于 M a t l a b 

R2019b（Mathworks，美国）的SPM12软件 
包（Institute of Neurology，英国）进行。后
处理包括:

•• 将图像归一化为单一的立体定向蒙特利尔神
经学研究所空间（蒙特利尔神经研究所的三
维人脑坐标系）；
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•• 使用DARTEL算法将图像分割为灰质、白质和
脑脊液；

•• 使用各向同性高斯核（半高全宽为8mm）进
一步平滑获得的图像。

对基于体素形态学分析结果的评估包括对
每个原发性进行性失语症变体与对照组进行分
组分析。采用双样本t检验法对研究组之间的
灰质容量进行体素比较。使用为各组分别创建
的灰质掩膜对灰质进行专门分析。研究参与者
的年龄和性别被用作协变量。研究根据颅内容
积进行了调整，颅内容积以灰质、白质和脑脊
液容积的总和来衡量。最小体积≥100个体素
的集群被纳入分析。集群中单个体素的纳入阈
值设定为p<0.05，并对预期误发现率进行了校
正。

使用bspmview软件[9]实现了VBM结果的可视
化、统计分析数据的输出和坐标定位。

伦理审查
该研究获得了神经病学科学中心伦理委员会的

批准（2022年12月21日第11-7/22号协议）。

统计分析
使用IBM SPSS Statistics 26.0软件包（IBM，

美国）进行了统计数据处理。使用Fisher精确检
验分析了名义变量和定序变量之间的差异，使用
Kruskal-Wallis检验和Bonferroni校正分析了定
量变量之间的差异。

结果
研究对象（参与者）

45名原发性进行性失语症患者和30名对照组
参与者被纳入该研究。在45名患者中，25人患
有非流利型原发性进行性失语，11人患有语义
型原发性进行性失语，9人患有少词型原发性
进行性失语。表1给出研究组的主要特征。非流
利型原发性进行性失语、语义型原发性进行性
失语和少词型原发性进行性失语组的中位年龄
分别为64岁、67岁和65岁。在非流利型原发性
进行性失语和语义型原发性进行性失语组中，
女性患者居多，而在少词型原发性进行性失语
组中，男性患者居多。病程从6个月到108个月
不等，非流利型原发性进行性失语组的病程更
长。病情严重程度从非常轻微到严重不等，以
轻度到中度病例为主。虽然病程较短，但认知
和情绪行为障碍最严重的是语义型原发性进行
性失语组。

虽然存在这些差异，但各个原发性进行性失语
症变体之间在性别、年龄、病程或认知障碍的严
重程度方面并无统计学意义上的显著差异。

与对照组比较发现，参与者的性别分布没有差
异，同时对照组在统计学意义上明显比非流利型
原发性进行性失语和语义型原发性进行性失语组
的患者年轻。

研究的主要成果
基于体素形态学分析显示了，与对照组相比，每种

原发性进行性失语症变体都存在萎缩区（图1）。在所
有病例中，萎缩过程都是不对称的，以左半球为主。

非流利型原发性进行性失语组：萎缩过程的 
“核心”位于左侧额下回和中央前回（表2）。此
外，两半球的辅助运动区、运动前皮质、眶额皮
层和岛叶也发生了明显变化。只有左半球的颞叶
受到影响，且仅限于其外侧区域，主要是颞中回
和颞下回，并向颞顶叶交界处和顶叶下部过渡。
此外，皮层下结构也出现萎缩：左侧尾状核、丘
脑和壳儿以及小脑。

语义型原发性进行性失语组：萎缩主要集中
在左侧颞叶，包括其极点、下外侧和内侧区域，
以及左侧海马体和岛叶（表3）。单个病变区域
出现在左额叶，包括眶额皮层、内侧前额叶皮层
和运动前皮层，以及中央前回和额下回。总体而
言，除了左侧尾状核的一个萎缩区域外，这些变
化比非流利型原发性进行性失语更为局部，而且
没有超出额颞岛区域。在右半球也发现了类似但
范围较小的萎缩区域。

少词型原发性进行性失语组：灰质体积减少最
严重的部位也在左颞叶，但主要涉及颞中回和颞
下回的后部，其次是颞极。此外，它还延伸到了
海马旁回、海马体和杏仁核（表4）。在左额叶
的各个部分中，萎缩程度最严重的是中央前回、
前扣带皮层、眶额皮层和内侧前额叶皮层。在这
种原发性进行性失语症变体中，除额颞区外，萎
缩过程还扩散到岛叶、左顶叶和枕叶、小脑和左
尾状核。

讨论
研究主要成果的综述

在研究过程中，我们确定了受每种原发性进行
性失语症变体影响的灰质区域。检测到的萎缩模式
与文献数据基本一致，但也发现了一些特殊之处。

对研究主要成果的讨论
对非流利型原发性进行性失语患者来说，灰质

病变预计包括额下回、中央前回、运动前皮层、
辅助运动区和前岛叶，这些区域的萎缩在患有非
流利型原发性进行性失语的情况下已被多次描
述，并与该变体特异性言语障碍密切相关[10]。
因此，以前非流利型原发性进行性失语患者额下
回灰质体积的减少与失语症和语法缺失症的总体
严重程度有关，左侧岛叶与流利话语障碍的严重
程度有关，辅助运动区和运动前皮层的萎缩与言
语失用、发音速度和非语言运动使用有关[11–
14]。此外，中央前回的退化还可能与伴有非流
利型原发性进行性失语的运动神经元疾病有关，
在我们的样本中，16%的非流利型原发性进行性
失语患者患有这种疾病。

除额叶外，萎缩还扩展到左侧颞叶的外侧部
分。虽然这种病变在患有非流利型原发性进行性
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图1。与对照组相比，原发性进行性失语症变异型患者灰质体积减少的区域定位。色标代表T值。

少词型原发性进行性失语

语义型原发性进行性失语

非流利型原发性进行性失语
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表1.。研究组的临床特征

指标
非流利型原发性
进行性失语
(n=25)

语义型原发性进行
性失语
(n=11)

少词型原发性进
行性失语
(n=9)

对照组
(n=30)

性别，男/女（%） 9/16 (36%; 64%) 5/6 (45%; 55%) 6/3 (67%; 33%) 10/20 (33%; 67%)

年龄，岁 64 [57; 67]* 67 [63,5; 68,5]† 65 [56; 67] 56 [51; 59]*,†

病程，月 48 [36; 60] 36 [16; 48] 36 [23; 48] –

ACE-R，总分/100 68 [36; 80] 38 [26; 50] 53 [37; 75] –

神经精神问卷，分数/144 8 [1; 14]* 18 [11,5; 20,5]* 15 [4; 33,5] –

注：数据单位为Me[Q1; Q3]；ACE-R——改良版Addenbrooke认知功能评估量表；*,†——组间差异具有统计学意义（p<0.05）。

表2。与对照组相比，非流利型原发性进行性失语组中的患者灰质体积减少的区域

脑区 体积，体素
蒙特利尔神经学研究所

峰坐标
x，y，z

前额回、额下回、辅助运动区、岛叶、额上回和中回、眶额皮层、扣
带回皮质、顶叶下部、角回和眶上回、颞叶外侧、壳儿、尾状核，S

37644

-40, 4, 34

-42, -2, 42

-57, -4, 4

额下回的岛盖部和三角部，D 2264

39, 18, 26

38, 6, 27

36, 4, 40

尾状核、丘脑，S 1065

-16, -16, 22

-14, -12, 10

-10, 10, 16

眶额皮层, D 180 24, 38, -9

小脑Crus I，D 101 18, -72, -36

楔前叶，S 105 -10, -57, 27

中央后回，D 314
33, -34, 38

36, -26, 39

岛叶，D 191 34, 20, 10

中央前回，D 257
52, -6, 45

57, -6, 33

注：S——在左侧，D——在右侧。

失语的情况下被认为是不太“典型”的，但在大
多数调查这种变异型结构变化的研究中都发现了
这种病变。这可能反映神经退行性过程随着时间
的推移而不断发展，以及对一些个别单词和命名
的理解出现障碍[2，15，16]。

尤其值得注意的是，我们发现了双侧眶额皮
层萎缩，这在非流利型原发性进行性失语中极为
罕见，而且通常与情感和行为障碍的发展有关。
在我们的样本中，绝大多数患者都出现了轻度至
中度的行为障碍，这或许可以解释这一发现。此
外，以前也曾在与GRN基因突变相关的原发性进
行性失语症患者中发现过眶额皮层萎缩，但仅出
现在无法分类的原发性进行性失语症病例中，其
临床表现不符合任何一种疾病变异的定义[17]。
在我们的样本中，有2名非流利型原发性进行性失

语患者的GRN基因被证实发生了突变，但他们的临
床表现是这种变异的典型表现，因此我们无法将
发现的萎缩与该组患者的遗传特征联系起来。总
之，这一发现需要在我们地区的更大样本中进行
进一步研究。

在皮层下区域中，非流利型原发性进行性
失语患者的左丘脑、壳儿和尾状核萎缩了。近
年来，越来越多的研究注意到在患有额颞叶痴
呆症变异型，尤其是遗传型额颞叶痴呆症的情
况下存在丘脑萎缩，但这种变化更多是额颞叶
痴呆症行为变异型的特征，而非非流利型原发
性进行性失语的特征，后者的丘脑萎缩更多是
局部性的，并非在所有病例中都发生[2，16–
19]。以前的一些个别研究也描述了壳儿和尾
状核的萎缩，但在更大规模的研究中却没有发
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表3。与对照组相比，语义型原发性进行性失语组中的患者灰质体积减少的区域

脑区 体积，体素
蒙特利尔神经学研究所

峰坐标
x，y，z

海马体、颞叶外侧和内侧部分、颞极、岛叶、前扣带回皮层、眶额皮
层、尾状核，S，和眶额皮层，D

36682

-24, -30, -4
-52, -46, -15

-56, -39, -16

海马、颞叶极、颞下回、眶额皮层，D 6563

24, -6, -21

39, 10, -33

24, 9, -21

颞上回的中间部分，S 344 -57, -6, 4

运动前皮层、中央前回中段、额下回岛盖部，S 1809

-28, 10, 54

-40, 3, 32

-24, 6, 38

颞中回后部，S 253
-51, -68, 16

-44, -57, 15

内侧前额叶皮层，S 125 -9, 22, 48

颞中回和颞下回的后部，D 104
56, -62, 9
58, -54, -3

注：S——在左侧，D——在右侧。

Vol. 4 (4) 2023ORIGINAL STUDY ARTICLES

表4。与对照组相比，少词型原发性进行性失语组中的患者灰质体积减少的区域

脑区 体积，体素
蒙特利尔神经学研究所

峰坐标
x，y，z

中央前回，S 1304

-40, 6, 34

-42, 0, 45

-36, 3, 52

海马体、杏仁核、颞下回、颞中回、眶额皮层，S 8136

-26, -30, -3

-36, -16, -15

-27, -24, -9

前扣带回皮层，S 501 -12, 26, 27

前扣带回皮层，S；内侧前额叶皮层，S和D 1130

-10, 44, -14

14, 45, -2

-9, 38, -6

小脑Crus II，S 325
-32, -70, -39

-38, -60, -42

枕中回，S 328 -40, 82, 14

尾状核，S 325 -14, -10, 20

岛叶和额下回，S 537
-14, 16, 8

-38, 4, 15

颞极，S 218 -45, -15, -36

颞中回后部，D 166 46, -48, 15

嘴外侧前额皮层，S 389

-30, 51, 21

-21, 56, 10

-33, 42, 24

眶额皮层，D 110 20, 52, -14

小脑Crus I，D 145 32, -66, -39

尾状核，S 201 -14, 6, 18

楔前叶，S 170 -8, -54, 18

岛叶，D 211
33, 18, 12

34, 9, 14

注：S——在左侧，D——在右侧。
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现[4，10，13]。总体而言，虽然有新证据表
明丘脑和基底核因与额顶区的联系而参与言语
的发音和语音功能，但这些结构的病变在多大
程度上参与原发性进行性失语症言语障碍的发
生仍没有明确的答案[20]。

此外，小脑萎缩也不是非流利型原发性进行性
失语的典型症状。在额颞叶痴呆症 中，该区域
的萎缩首先在C9orf72基因突变的遗传变异中被
描述，但其更多的特征是双侧相对对称的萎缩，
除小脑外，通常还延伸到顶枕区，而我们的研究
中没有发现这种情况。另一个可能的解释是小脑
在提供言语功能方面的作用。例如，以前的研究
表明，小脑半球的第七叶（我们的研究发现了该
叶的萎缩）在口语表达过程中参与提供反馈，其
重要性在大脑语言区域逐渐紊乱的情况下会增 
加[20]。

总体而言，语义型原发性进行性失语的萎缩
模式与文献数据相合。在两个大脑半球的颞极观
察到灰质体积的最明显减少，其中以左侧为主。
左侧颞极是存储、处理和检索言语语义信息的语
义枢纽。颞极萎缩是语义型原发性进行性失语
的一个主要特征，它与该变异型出现命名性失语
和对单个词的意义理解受损有关[21]。我们在该
研究中发现，海马体、颞叶内侧和下叶的非对称
性萎缩也是语义型原发性进行性失语的主要特征
之一，并且在这一变异型中被多次描述过。有趣
的是，与阿尔茨海默病不同，语义型原发性进行
性失语的特征是海马体前部萎缩，这也与患者语
义缺失的严重程度相关[22]。颞叶下部（尤其是
纺锤形回）受累与语义型原发性进行性失语中的
情感行为障碍和面孔失认症有关，而颞上回和颞
中回的外侧部分受累则与命名性失语、单词理解
障碍和阅读障碍的严重程度有关[21，23]。前扣
带回、内侧前额叶皮层、眶额皮层、小核和尾状
核体积减少是语义型原发性进行性失语晚期的特
征，与病理过程逐渐从左颞极向密切相关区域扩
散有关[24，25]。这些区域的病变与患者社交活
动受损有关；但迄今为止，这方面的研究数量还
很少[26]。在语义型原发性进行性失语中，左侧
额下回、运动前皮层和中央前回的萎缩并不那么
典型，而我们已经发现了这种萎缩。这些变化可
能与该病临床表现的逐渐发展和言语运动成分障
碍的出现有关[16]。

在少词型原发性进行性失语中，检测到
的灰质体积减少具有最弥漫的特征，有许
多相对较小的退化灶。在我们的样本中，左
侧颞叶和额叶的萎缩区域最为明显。少词型
原发性进行性失语患者通常会出现颞中回和
颞下回体积减少的情况，这与特定的语言障 
碍（命名性失语和长句重复障碍）有关，其
发生是由于短期语音记忆功能受损[2 7 ]。
海马体和杏仁核的非对称性萎缩也是少词型
原发性进行性失语的特征，很可能是阿尔茨
海默氏症潜在变性的一部分。这也可能是萎

缩向顶叶、枕叶和小脑等后部区域扩散的原
因。

左侧颞极、额下回、岛叶和外侧前额叶皮层
的体积减少也曾在少词型原发性进行性失语中
出现过，通常发生在晚期。显然，这反映病理
过程向其他言语区域的扩散，并与临床表现中
出现的其他原发性进行性失语症变体更具特征性
的症状（如对一些个别单词的理解能力受损）相 
关[16]。

中央前回、眶额皮层和内侧额叶的萎缩即使在
原发性进行性失语症的对数开放变异型晚期也不
太明显。如上所述，眶额皮层的损伤可能与情绪
行为障碍有关。前扣带皮质的体积减少在阿尔茨
海默病中被多次描述，可能反映患者非语言认知
障碍的发展。最令人感兴趣的是前中央回的明显
退化，因为虽然以前也描述过这种变化，但它们
通常不是最重要的萎缩区域之一，而且只在长期
随访中出现[3]。在检查时，少词型原发性进行
性失语组患者没有运动皮层病变的临床表现，很
可能该区域的萎缩是继发性的，在疾病的发病机
制中没有发挥主要作用。

与预期相反，在少词型原发性进行性失语组
中没有发现下顶叶、眶上回和角回以及颞上回
后部的变性，而这些部位被认为是这种变异的
最主要病理特征，并被纳入诊断标准。这一事
实，以及我们在少词型原发性进行性失语组中发
现的更为弥漫的局灶性萎缩特征，可能是由于样
本相对较少及其病理形态异质性造成的。虽然阿
尔茨海默氏症在少词型原发性进行性失语中占主
导地位，占所有病例的85%-100%[28，29]，但在
我们的样本中，只有三分之一的患者证实了阿尔
茨海默氏症。以前的研究表明，原发性进行性失
语症的萎缩模式会因潜在的病理形态学过程而有
所不同，这可能会影响我们的研究结果[30]。同
时，我们的研究结果表明，少词型原发性进行性
失语的临床表现并不一定非要有后部外侧裂周区
萎缩，这也间接强调颞中回在该病发病机制中的
重要性。

研究局限性
值得注意的是，我们的工作存在一些局限性。

如前所述，语义型原发性进行性失语和少词型原
发性进行性失语组的样本量较小。研究组的遗传
和病理形态异质性也是一个相对限制因素。一方
面，这可以更好地代表原发性进行性失语症患者
群体，但另一方面，这可能会影响基于体素形态
学分析的结果，因为每种遗传和病理形态变异的
萎缩模式都可能有其自身的特殊性。此外，我们
的工作中没有对检测到的萎缩与疾病的临床表现
进行相关性分析，因此无法对检测到的变化的临
床意义以及新检测到的萎缩区域在原发性进行
性失语症发病机制中的作用做出明确的结论。在
计划该领域的进一步研究时，应考虑到这些局限
性。
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结论
在使用基于体素形态学分析进行的研究中，发

现了每种原发性进行性失语症变体特有的灰质萎
缩模式。研究结果与言语功能和社交行为的功能
解剖相一致。研究结果与之前在其他国家进行的
研究结果部分相合。不过，也发现了一些差异，
需要在更大的样本中进一步验证。
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Определение методом дельфийского консенсуса 
списка оцениваемых с помощью опросников 
параметров при наблюдении пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Пациенты с воспалительными заболеваниями кишечника часто нуждаются в пожизненном наблюдении 
врача. Перспективным направлением таких услуг здравоохранения является телемедицинское наблюдение, часто ос-
новывающееся на оценке медицинским работником результатов удалённого анкетирования пациентов.
Цель. Используя дельфийский метод, определить список оцениваемых с помощью анкетирования параметров для по-
следующего применения в наблюдении и лечении пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника.
Материалы и методы. Экспертную группу участников исследования составили врачи-гастроэнтерологи с различным 
опытом работы. Для сбора информации была создана электронная форма опроса, при заполнении которой обяза-
тельно указывался стаж участника. Исследование состояло из трёх этапов. На первом этапе респонденты отвеча-
ли на открытый вопрос о том, какие параметры, оцениваемые с помощью опросников, необходимо мониторировать 
у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника. На втором этапе участники отвечали на тот же вопрос, 
выбирая пункты из предложенных, без ограничений по количеству. Третьим этапом исследования выполнен анализ 
полученных ответов. Первичной конечной точкой считалось достижение по каждому параметру консенсуса более чем 
75% респондентов.
Результаты. В исследовании приняли участие 15 человек, из них 13,3% — мужчины. Из всех респондентов, 46% ра-
ботают в амбулаторно-поликлинических организациях, 54% — в стационаре. Возрастной диапазон составил от 25 до 
53 лет, при этом 53% участников имели стаж от 1 до 4 лет, 47%  — от 17 до 29 лет. По результатам первого этапа 
ни один из параметров не достиг уровня согласия 75%. После второго этапа респонденты достигли согласия по 72% 
параметров. Связи между возрастом, полом, стажем респондентов, а также местом их работы и ответами как на пер-
вом, так и на втором этапах обнаружено не было.
Заключение. В итоговый список параметров, рекомендуемых для оценки во время лечения и наблюдения пациентов 
с ВЗК, вошли: боль в животе; частота дефекации и качество стула; наличие патологических примесей в кале; темпе-
ратура тела; боли в суставах/мышцах; качество сна; эмоциональное состояние: тревожность, настроение; трудоспособ-
ность для работающих/возможность посещать занятия для обучающихся; энергичность, количество сил; фиксирован-
ность на заболевании; общая оценка пациентом качества своей жизни; приверженность лечению.

Ключевые слова: дельфийский метод; качество жизни; оценка трудоспособности; приверженность к приёму 
лекарственных препаратов; воспалительные заболевания кишечника.
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Delphi method to determine a list 
of questionnaire-assessed parameters 
in the follow-up of patients with inflammatory 
bowel disease
Yuliya F. Shumskaya1, Dina A. Akhmedzyanova1, Marina G. Mnatsakanyan2,  
Ksenia Yu. Kolosova2, Olga V. Tashchyan2, Marta V. Yurazh 2, Roman V. Reshetnikov1

1 Research and Practical Clinical Center for Diagnostics and Telemedicine Technologies, Moscow, Russian Federation;
2 The First Sechenov Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
BACKGROUND: Patients with inflammatory bowel disease often require lifelong follow-up by a clinician. Telemedicine 
monitoring is a promising area of such healthcare services, often based on the evaluation of patients’ remote questionnaire 
results by a medical practitioner.
AIM: To define, using the Delphi method, a list of questionnaire-assessed parameters for monitoring and treating patients with 
IBD.
MATERIALS AND METHODS: The study was conducted in three stages. An electronic survey form was created to collect 
information, ensuring that the respondent’s experience was included when completing the survey. In the first stage, respondents 
answered an open-ended question about what parameters assessed by questionnaires should be monitored in patients with 
IBD. In the second stage, participants answered the same question but selected any number of items from a list. In the third 
stage, the responses were analyzed. The primary endpoint was a consensus on each parameter, defined as >75% respondent 
agreement.
RESULTS: The study had 15 participants, 13.3% of whom were male. Of all respondents, 46% worked in an outpatient setting, 
whereas 54% worked in an inpatient setting. Their ages ranged from 25 to 53 years, with 53% of the participants having 1–4 
years of experience and 47% having 17–29 years of experience. None of the parameters reached a 75% agreement level 
based on the results of the first stage. In the second stage, respondents reached a consensus on 72% of the parameters. No 
relationship was found between respondents’ age, sex, years of experience, or job settings and responses in the first and 
second stages.
CONCLUSIONS: The final list of parameters recommended for evaluation during the monitoring and treatment of patients 
with IBD included abdominal pain, frequency of defecation and stool quality, presence of pathological stool impurities, body 
temperature, joint/muscle pain, sleep quality, anxiety, depression, work capacity for employed/ability to attend lessons for 
students, energy and quantity of vigor, fixation on the disease, patients’ general evaluation of their quality of life, and treatment 
adherence.

Keywords: Delphi method; quality of life; disability evaluation; medication adherence; inflammatory bowel diseases.
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在对炎症性肠病患者进行随访时采用德尔菲法确定一
份通过问卷评估的参数清单
Yuliya F. Shumskaya1, Dina A. Akhmedzyanova1, Marina G. Mnatsakanyan2,  
Ksenia Yu. Kolosova2, Olga V. Tashchyan2, Marta V. Yurazh 2, Roman V. Reshetnikov1

1 Research and Practical Clinical Center for Diagnostics and Telemedicine Technologies, Moscow, Russian Federation;
2 The First Sechenov Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

简评

论证。炎症性肠病患者通常需要医生的终生随访。远程随访是提供此类医疗服务的一个很有

前途的途径。远程随访通常基于医疗服务提供者对远程患者问卷调查结果的评估。

该研究的目的是采用德尔菲法，确定一份通过问卷评估的参数清单，以便日后应用于炎症性

肠病患者的随访和治疗。

材料和方法。参与研究的专家组由具有不同工作经验的消化内科医生组成。我们制作了一份

电子调查表来收集信息。在填写问卷时，必须注明参与者的工作年限。研究分为三个阶段。

在第一阶段，受访者回答了一个开放式问题，即应该对炎症性肠病患者的哪些参数进行评

估。在第二阶段，受访者回答了同样的问题。但在这一阶段，他们从建议的项目中选择项

目，项目数量不限。研究的第三阶段是对回答进行分析。每个参数的主要终点是75%以上的

受访者达成共识。

结果。15人参与了研究，其中13.3%为男性。在所有受访者中，46%在门诊机构工作，54%在

医院工作。年龄范围为25岁至53岁之间。同时，53%的参与者拥有1至4年的工作经验，47%的

参与者拥有17至29年的工作经验。在第一阶段结束时，没有一个参数达到75%的同意程度。

第二阶段结束后，受访者对72%的参数达成了一致意见。在第一阶段和第二阶段，受访者的

年龄、性别、工作年限和工作地点与答复之间都未发现相关性。

结论。炎症性肠病患者治疗和随访期间的最终评估参数清单包括：腹痛；排便次数和粪便

质量；粪便中是否有病理性杂质；体温；关节/肌肉疼痛；睡眠质量；情绪状态：焦虑、情

绪；工作的人的工作能力/学习的人的上课能力；精力、体力；对疾病的固执；患者对其生

活质量的总体评价；坚持治疗的情况。

关键词：德尔菲法；生活质量；工作能力评估；坚持用药的情况；炎症性肠病。
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论证
炎症性肠病，特别是溃疡性结肠炎和克罗恩

病，因其病程长、并发症多、治疗费用昂贵而成
为亟待解决的公共卫生问题。它们往往不仅对健
康状况，而且对生活质量产生重大影响，使患者
的身心健康恶化，社交机会减少[1]。炎症性肠
病的发病率在全球[2]和俄罗斯[3]都在稳步上
升，55.4%的溃疡性结肠炎患者和48.5%的克罗恩
病患者年龄在21–40岁之间[4]。由于病程反复
发作，大多数炎症性肠病患者需要终生随访，而
这些患者在缓解阶段的门诊治疗方法尚未确定。

使用远程医疗技术是在门诊阶段管理炎症性肠
病患者的可行方法之一。与接受标准治疗的患者
相比，远程监护患者的生活质量明显更高，就医
频率更低[5]。然而，在使用远程监护时，出现
一个问题：究竟应该评估什么？

评估C反应蛋白和粪便钙卫蛋白等基本实验室
参数的重要性毋庸置疑。然而，除了炎症性肠病
活动指标外，其他因素对患者的生活质量也很重
要：例如，心理状态，这在常规实践中并没有得
到评估。

调查问卷是评估患者各方面情况的一种便捷
而实用的方法。它们为临床医生提供了必要的
信息，例如有关 炎症性肠病临床活动或患者治
疗依从性的信息，而且不需要投入资金或时间。
研究中最常见评估疾病的活动性和相关的生活质
量，而一般的生活质量、抑郁程度、药物治疗
依从性以及患者对医疗护理的满意度则较少[5]
。很少研究涉及评估炎症性肠病患者的内脏敏

感性[6]、疾病对工作能力的影响[7，8]和性活 
动[9]。同时，这些研究的作者并没有说明选择
这些终点的动机。因此，在炎症性肠病患者管理
中使调查问卷应用标准化的一个障碍是对使用调
查问卷评估的参数缺乏共识。

目的
本研究旨在采用德尔菲法评估消化内科医生

的专家意见，以确定一份通过问卷评估的参数清
单，用于监测炎症性肠病患者。

材料和方法
2023年5月至6月期间，一组治疗炎症性肠病

的消化内科医生被邀请参加一项调查，目的是就
在治疗和随访患者的过程中是否将各种参数纳入
病情评估达成共识。我们选择了德尔菲法来做出
决定，该方法允许获得具有足够程度的可靠性和
可靠性的集体意见，并能探索现有知识以外的领
域[10]。研究开始前，对有关对炎症性肠病患
者进行问卷调查的文章进行了综述。在文献综
述之后，确定了俄罗斯和外国作者著作中的评
估领域（表1）。

参与者样本是随机形成的（convenience 
sampling是指对最容易访问的受访者的调查）。
关于德尔菲研究的小组规模，目前还没有达成共
识，也没有任何关于“小”或“大”样本的建议
或明确定义[11，12]。我们研究中的样本量是根
据R.B.Akins等人的研究结果确定的，他们表明

Vol. 4 (4) 2023ORIGINAL STUDY ARTICLES

表1。调查第二阶段的回答选项：多选题

方向 提议参数

临床疾病活动

腹痛

排便频率和粪便质量

粪便中是否存在病理性杂质

体温

关节/肌肉疼痛

心理状态

情绪状态：焦虑

情绪状态：情绪

睡眠质量

患者对自己身体的感知质量（消极/积极态度）

生活质量

患者对其生活质量的总体评价

与他人交流的质量

性生活质量

就业者的工作能力/培训者的上课能力

其他

对疾病的固着

内脏敏感度

活力、体力

患者对医疗服务的满意度
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了，德尔菲法的研究结果在研究区域内15至23人
的专家小组中具有稳定性[13]。

研究分为三个阶段。为了收集信息，我们在
Yandex.Forms服务的基础上创建了一个电子调查表。

阶段I
参与调查的必要条件是表明自己作为消化内科

医生的工作年限。在第一阶段，参与者回答了以
下开放式问题：

“在您看来，炎症性肠病患者在发作治疗和缓
解时动态观察时，需要评估哪些生活领域和病情
参数？”填写完回答框后，受访者可进入调查的
下一阶段。第一阶段的回答分为四类： 

•• 临床活动评估；
•• 心理状态评估；
•• 生活质量评估；
•• 其他。

阶段II
在第二阶段，要求参与者从提议的选项中选择

选项。问题如下：
“从下面的列表中选择您认为对炎症性肠病患

者在发作治疗和缓解动态观察期间进行评估很重
要的选项”。

表1中的回答选项是通过分析PubMed数据库中
的文献得出的。我们分析了评估炎症性肠病患者
治疗效果的原始研究和系统性综述，并强调了这
些研究的终点。所选选项的数量不受限制。

在第二阶段结束时，调查参与者可根据自己的
意愿对第一阶段问题的答案进行补充（不向答卷
人展示他们以前的答复）。

阶段III
在研究的第三阶段，对答复进行了分析。主要

终点被认为是就将患者评估参数纳入最终清单达
成共识。假设有超过 75% 的受访者选择了某一
参数，则认为就该参数达成了一致[14]。

数据分析是使用R 4.2.0软件环境和语言进行
的。数据分布采用夏皮罗一威尔克检验法进行
正态性检验。对于正态分布变量，标明“平均
值”±“均方根偏差”。对于分布不同于正态分
布的变量，则标明中位值和四分位距。根据分布
类型，通过计算斯皮尔曼（Spearman）或皮尔 
逊（Pearson）相关系数来评估变量之间的相关性。

研究完成后，我们对受访者进行了访谈。我们
提出了以下问题：

•• 回答哪种形式的问题更方便：开放式问题还
是带答案选项的问题？

•• 您认为为什么有些选项*没有获得足够的选
票？(该问题包括未获得75%选票的选项）

结果
15名受访者参与了研究，其中13.3%为男生。受

访者的平均年龄为36.6±9.9岁，年龄范围在25至

53岁之间。在所有受访者中，46%是门诊机构的医
护人员，54%是住院部医护人员。没有受访者退出
研究。按工作年限划分的参与者分布情况见图1。

根据第一阶段的结果，研究参与者必须回答一个
开放式问题，由于每个参与者的自由措辞，受访者的
答案之间没有明显的重叠。在对答案进行分类后，没
有一个类别达到了一致的程度（图2）。

根据第一阶段的结果，在第二阶段的答案选项
中（除了表1中列出的选项外）引入了“治疗依从
性”参数。每位受访者的第二阶段结果（图3）与
第一阶段结果不同，问卷评估的参数数量有所增
加（第一阶段和第二阶段的参数数量中值分别为
4[3;5.5]和16[13.5;17]）。

根据相关分析的结果，受访者的年龄、性别、
工作年限和工作地点（门诊/住院部）与他们在第
一和第二阶段的回答之间没有关系。

在获得第二阶段的结果后，对参与者进行了访
谈。100%的受访者表示，开放式问题比多项选择题
更难回答。当被问及为什么有些参数没有得到合适
的票数时，27%的参与者做出了回答。他们每个人
都指出，炎症性肠病患者的性生活和与他人交流的
质量往往不仅仅取决于疾病的存在。受访者认为，
患者对自己身体的感知质量与疾病的存在无关，不
需要由消化内科医生进行评估。受访者也不认为对
医疗护理的满意度是所有 炎症性肠病患者都应由
医生监测的参数。关于内脏敏感度，受访者认为，
对部分症状不能仅由炎症性肠病临床病程解释且可
能涉及功能性因素的患者进行参数评估非常重要。

讨论
这项研究最终提出了一份参数清单，建议在治疗

和随访炎症性肠病患者期间进行评估，其中包括：
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图1。按作为消化内科医生的工作年限划分的研究参与
者分布情况。
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图2。第一阶段研究结果。红色虚线代表75%的受访者。
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图3。第二阶段研究结果。未获得75%选票的参数列以红色标出（红色虚线水平）。
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•• 腹痛；
•• 排便频率和粪便质量；
•• 粪便中是否含有病理性杂质；
•• 体温；
•• 关节/肌肉疼痛
•• 睡眠质量；
•• 情绪状态：焦虑；
•• 情绪状态：情绪；
•• 就业者的工作能力/培训者的上课能力；
•• 活力、体力；
•• 对疾病的固着；
•• 患者对生活质量的总体评价；
•• 治疗依从性。
这份清单是对消化内科医生进行两阶段调查

的结果。我们采用了两种数据收集方法：开放式
问题和多项选择题。在前者中，受访者无法就任
何类别达成共识，而在后者中，受访者就72%的
参数达成了共识。这可能是由于第二阶段更为简
单：在访谈过程中，受访者表示回答多选择题对
他们来说更加简单方便。

此外，调查参与者的性别、年龄、工作年限和
工作地点（门诊机构或住院部）等特征与他们在
研究第一和第二阶段的回答之间没有关联。

我们的研究证明了德尔菲法的优点，该方法
给予每位受访者平等的发言权，并允许他们掩
饰自己的经验和专业水平，以避免面对面讨论
时不可避免的权威压力。在我们的研究中，经
验不足的医生对患者观察策略的看法与经验丰
富的同事相似。可能在其他情况下，意见不会
如此一致；在这种情况下，年轻的专业人员对
当前问题的新看法可能会带来更客观的解决方
案。

国外文献中使用问卷对炎症性肠病患者进行
评估的主要参数是健康相关生活质量、残疾/工
作能力和疾病活动[15]。在我们的研究中，与
这些方面相关的参数也被纳入了最终清单。参
与者选择的前五个参数（腹痛、排便频率和粪
便质量、粪便中是否有病理性杂质、体温、关
节/肌肉疼痛）与炎症性肠病临床活动性的定义
有关。90%以上的受访者还选择了就业者的工作
能力/培训者的上课能力以及患者对其生活质量
的总体评价。

此外，最终清单还包括评估患者情绪状态的
参数：睡眠质量、焦虑和情绪。考虑到炎症性
肠病患者焦虑和抑郁症状的高发率[16]，对这
些参数的评估无疑将为研究人员和医生提供重
要信息。

鉴于炎症性肠病患者的无力综合征具有主观
性和复杂性，因此对这类患者的活力和体力进
行评估也非常重要[17]。我们认为该参数适合
医生和研究人员使用，具体取决于临床情况/研
究终点。

对炎症性肠病患者进行治疗依从性评估也很重
要，因为他们往往需要终身服药，包括免疫抑制

剂。鉴于治疗依从性是干预措施的目标[18]，因
此对其进行评估对临床医生和研究人员都至关重
要。

在一项系统性综述中，L.Pang等人将与疾病
相关的生活质量、炎症活动性和缓解率作为主
要结果。次要终点包括总体生活质量、抑郁评
分、治疗依从性和对护理质量的满意度[5]。然
而，研究人员并未论证为何选择这些参数作为
结果。我们研究中提出的共识决定确定了在随
访炎症性肠病患者期间通过问卷评估的参数清
单。

优势和局限性
我们邀请了不同背景的医生参与研究，这既

是优势也是劣势。积极的方面是，大量年轻医生
的参与让我们对问题有了新的看法，而消极方面
是参与者的实际经验很少。受访者中既有门诊医
生，也有住院部医生，这也使得有可能获得更广
泛的意见。

今后工作的方向
在更大范围内进行这样的调查，让来自俄罗斯

不同地区的大量消化内科医生参与进来，似乎是
我们工作合乎逻辑和必要的延续。由专业人士共
同讨论科学任务可以触及热点问题，并重新审视
解决这些问题的机会[19]。作为研究实际实施的
一部分，将制定方法论建议，并在达成共识的领
域内建立调查问卷库。
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Виртуальная платформа для имитационного 
компьютерного моделирования радионуклидной 
визуализации в ядерной кардиологии. 
Сравнение с клиническими данными
Н.В. Денисова1,2, М.А. Гурко1,2, И.П. Колинко1,2, А.А. Аншелес3, В.Б. Сергиенко3

1 Новосибирский государственный университет, Новосибирск, Российская Федерация;
2 Институт теоретической и прикладной механики имени С.А. Христиановича, Новосибирск, Российская Федерация;
3 Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова, Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Обоснование. В области радионуклидной визуализации клинические исследования на людях in vivo ограничены из-за 
лучевой нагрузки и этических норм, поэтому всё возрастающее значение приобретают методы математического мо-
делирования и имитационных компьютерных испытаний in silico, основанные на цифровых моделях. В англоязычной 
литературе этот подход получил название «Virtual clinical trials». 
Цель — развитие программных средств для имитационного моделирования радионуклидной визуализации перфузии 
миокарда методом однофотонной эмиссионной компьютерной томографии, совмещённой с компьютерной томографи-
ей, с использованием радиофармацевтического препарата 99mTc-МИБИ, а также проведение исследований, направ-
ленных на повышение точности однофотонной эмиссионной компьютерной томографии.
Материалы и методы. Разработан программный комплекс «Виртуальная платформа для имитационных испытаний 
метода однофотонной эмиссионной компьютерной томографии, совмещённой с компьютерной томографией, в ядер-
ной кардиологии» с использованием цифровых моделей пациента, сканера и оценки состояния миокарда с помощью 
цифровых изображений левого желудочка в виде «полярной карты». Выполнена верификация программного ком-
плекса путём сравнения с клиническими данными, полученными в Национальном медицинском исследовательском 
центре кардиологии имени академика Е.И.  Чазова (Москва). Проведены имитационные компьютерные испытания, 
в которых исследовалась точность оценки состояния миокарда в зависимости от подхода к нормализации полярной 
карты и учёта корректирующих факторов в алгоритме реконструкции. 
Результаты. Результаты имитационных испытаний показали, что оценка перфузии миокарда левого желудочка суще-
ственно зависит от метода нормализации полярной карты и учёта корректирующих факторов в алгоритме реконструк-
ции. Наиболее точные оценки были получены при расчёте коэффициента нормализации по усреднённому значению 
активности в нормальной зоне миокарда. Показано, что распространённый подход к нормализации по пикселю с мак-
симальной интенсивностью может приводить к ошибкам. Результаты «виртуальных» испытаний полностью соответ-
ствовали клиническим наблюдениям.
Заключение. Переход от относительных нормализованных значений накопления активности в миокарде к абсолют-
ным количественным оценкам может снять существующие ограничения и неопределённости и является главным ус-
ловием повышения диагностической точности метода однофотонной эмиссионной компьютерной томографии, совме-
щённой с компьютерной томографией, в ядерной кардиологии. 

Ключевые слова: однофотонная эмиссионная компьютерная томография, совмещённая с компьютерной 
томографией; ядерная кардиология; математический фантом; математическое моделирование.
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Virtual platform for computer simulation 
of radionuclide imaging in nuclear cardiology: 
Comparison with clinical data
Natalya V. Denisova1,2, Mikhail A. Gurko1,2, Inna P. Kolinko1,2, Alexey А. Ansheles3, 
Vladimir B. Sergienko3
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ABSTRACT
BACKGROUND: In radionuclide imaging, in vivo human clinical studies are limited because of radiation exposure and ethical 
concerns; therefore, mathematical modeling and in silico computer simulations based on digital models are becoming 
increasingly important. In the English-language literature, this approach is called “virtual clinical trials.”
AIMS: This study aimed to develop software tools for the simulation of radionuclide visualization of myocardial perfusion by single-
photon emission computed tomography combined with computed tomography using 99mTc-MIBI as the radiopharmaceutical 
and perform studies aimed at improving the accuracy of single-photon emission computed tomography.
MATERIALS AND METHODS: A software package “Virtual platform for simulations of single-photon emission computed 
tomography combined with computed tomography method in nuclear cardiology” was developed using digital patient models, 
a scanner, and assessment of the state of the myocardium using digital images of the left ventricle in the form of a “polar map.” 
Verification of the software package was performed by comparison with clinical data obtained at the National Medical Research 
Center of Cardiology Named After Academician E.I. Chazov (Moscow). Simulation computer tests were performed, in which the 
accuracy of assessing the state of the myocardium was assessed, depending on the approach to normalizing the polar map and 
corrective factors in the reconstruction algorithm.
RESULTS: The results of the simulation tests revealed that the assessment of left ventricular myocardial perfusion significantly 
depended on the method of normalizing the polar map and considered corrective factors in the reconstruction algorithm. The 
most accurate estimates were obtained by calculating the normalization coefficient from the average value of activity in the 
normal zone of the myocardium. The common approach to pixel normalization with maximum intensity can lead to errors. The 
results of the virtual trials were fully consistent with clinical observations.
CONCLUSIONS: The transition from relative normalized values of activity in the myocardium to absolute quantitative estimates 
may eliminate existing limitations and uncertainties and is the main condition for improving the diagnostic accuracy of single-
photon emission computed tomography combined with computed tomography in nuclear cardiology.

Keywords: single-photon emission computed tomography combined with computed tomography; nuclear cardiology; 
mathematical phantom; mathematical simulation.
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核心脏病学放射性核素成像模拟计算机建模虚拟平
台。与临床数据比较
Natalya V. Denisova1,2, Mikhail A. Gurko1,2, Inna P. Kolinko1,2, Alexey А. Ansheles3, 
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简评

论证。在放射性核素成像领域，人体临床试验（in vivo）因辐射负荷和伦理规范而受到限

制。因此，数学建模方法和模拟计算机试验（in silico）方法越来越重要。这些方法以数

值模型为基础。在英文文献中，这种方法被称为“Virtual clinical trials”（虚拟临床

试验）。 

该研究的目的是利用放射性药物99mTc-MIBI，开发单光子发射计算机断层扫描及计算机断层

扫描对心肌灌注进行放射性核素成像模拟建模的软件工具；开展旨在提高单光子发射计算机

断层扫描准确度的研究。

材料与方法。我们开发了“核心脏病学单光子发射计算机断层扫描及计算机断层扫描方法模

拟测试虚拟平台”综合软件。开发综合软件的时候，我们使用了患者、扫描仪的数字模型和

心肌评估，心肌评估是使用“极坐标靶心图”形式的左心室数字图像进行的。通过与临床数

据对比，对软件系统进行了验证。临床数据是在以E.I.CHAZOV院士命名的国家心脏病学医学

研究中心（NATIONAL MEDICAL RESEARCH CENTRE OF CARDIOLOGY NAMED AFTER ACADEMICIAN 

E.I.CHAZOV，莫斯科）获得的。我们还进行了模拟计算机测试，在测试期间研究了心肌评估

的准确度，这取决于极坐标靶心图归一化的方法和重建算法中校正因子的考虑。 

结果。模拟测试结果表明了，左心室心肌灌注的评估很大程度上取决于极坐标靶心图归一

化的方法和重建算法中校正因子的考虑。使用心肌正常区域活动的平均值计算归一化因子

时，估算结果最为准确。结果表明了，用强度最大的像素进行归一化的常见方法会导致误 

差。“虚拟”测试的结果与临床观察完全一致。 

结论。从心肌活性累积的相对归一化值过渡到绝对定量估计值，可以消除现有的局限性和不

确定性，是提高核心脏病学中单光子发射计算机断层扫描及计算机断层扫描方法诊断准确度

的主要条件。 

关键词：单光子发射计算机断层扫描及计算机断层扫描；核心脏病学；数学模型；数学建

模。
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图1。躯干的三维数学模型，模拟一名普通男性患者
双臂上举姿势的解剖结构：a——前视图；b——后视
图。该模型以128×128×128的离散形式表示。

a b
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论证
单光子发射计算机断层成像及计算机断层扫描

相（SPECT/CT）是一种现代核医学诊断方法。它
作为心血管疾病患者的临床检查标准已被广泛采
用[1]。通过SPECT/CT方法，可以观察到不可逆
转的致命损伤之前的心肌灌注（供血）障碍。检
查时，向患者静脉注射放射性药物（RP），该药
物在心肌中的分布与血流量成比例，并反映心肌
的灌注状态。放射性药物只在健康的心肌细胞中
积聚，因此是心肌功能正常的标志。

单光子发射计算机断层成像方法的基础是评估
左心室心肌细胞中放射性药物积累的不规则性。
左心室可视化以切片和“极坐标图”模式进行。
极坐标图使用图形的数字化表示，它在一个平面
图像中覆盖左心室心肌的整个表面，并可量化正
常灌注区域、病变的分布和严重程度。几乎在同
一时间，3个商业软件包被开发出来，用于以极
坐标图的形式表示左心室：

•• 4D-MSPECT（美国密歇根州密歇根大学医学
中心）[2];

•• ECTb Emory’s Cardiac Toolbox（美国亚
特兰大埃默里大学)[3];

•• Quantitative Perfusion SPECT（QPS）（美国
洛杉矶Cedars-Sinai医疗中心）[4].

目前，这三种软件包均已标准化，并广泛应用
于临床单光子发射计算机断层成像系统。然而，
根据文献，这些软件包对心肌状态的定量评估各
不相同[5]。G.Germano的一篇社论[6]指出，虽然
使用不同软件包得出的最终结论基本一致，但在
量化心肌灌注方面，软件包之间存在显著差异。

问题是：获得的估计值有多准确，它们在多大
程度上符合放射性药物在心肌中的真实分布？为
了分析单光子发射计算机断层成像方法在核心脏
病学中的准确性，需要进行研究，将重建左心室
心肌图像的极坐标图与已知放射性药物分布的模
型参考极坐标图进行比较评估。此类研究是在临床
环境中使用真实模型（in vitro）进行的，但在进
行数十、数百项研究时，由于成本高和研究人员的
辐射负担，它们受到限制。此外，使用真实模型进
行的研究无法涵盖各种临床病例。一个值得考虑的
替代方法是使用数字拟人模型模拟不同体质的病人
以及不同位置和大小的病变，进行计算机模拟（in 
silico）。计算机模拟试验包括使用SPECT/CT方法
检查的所有连续阶段，从放射性药物在患者器官中
的分布到使用极坐标图对灌注进行半定量评估。这
种被称为“虚拟临床试验”的方法在过去二十年中
一直在世界高科技核医学中心积极发展[7]。在俄
罗斯，此类研究最近才开始发展[8,9]。

目的
这项研究的目的是开发一个“用于核心脏病学

SPECT/CT方法模拟测试虚拟平台”软件包，使用
患者、扫描仪和基于极坐标图形式的左心室数字

表征的心肌状态估计的数字模型。在模拟计算机
实验中，首次研究了左心室心肌灌注状态的半定
量评估与极坐标图归一化方法的关系，以及在重
建算法中考虑校正因素。

材料和方法
利用患者、扫描仪的数字模型以及极坐标图

形式的左心室数字图像对心肌状态的评估，创建
了“用于核心脏病学SPECT/CT方法模拟测试虚拟
平台”的综合软件。该软件包采用模块化结构，
目前包括4个模块，模拟从注射的放射性药物 
（锝-99m-甲氧基异丁基异腈配合物，99mTc-MIBI）
在患者器官中的分布到基于极坐标图法评估左心
室心肌灌注的所有连续检查阶段：

•• 虚拟病人程序；
•• 虚拟断层扫描程序；
•• 图像重建算法程序；
•• 极坐标图程序。

虚拟病人程序
本文使用了拟人化的数学幻影，既是先前在理

论与应用力学研究所（新西伯利亚）开发的躯干
数学模型（MMT）[9,10]。躯干数学模型的每个器
官都是根据描述适当三维图形（平面、圆锥、圆
柱体、抛物面、椭圆体等）的解析几何方程建立
的。布尔逻辑运算符用于对这些图形进行叠加、交
叉和截断操作，以创建描述器官轮廓的复杂几何组
合，接近图谱图像[11]。幻影图像以64×64×64或 
128×128×128尺寸的数字阵列表示。

事实上，躯干数学模型是根据解析几何方程创建
的矢量模型。这些方程描述了分隔具有不同形态特征
的结构的表面（边界）。通过改变几何图形的参数，
可以创建不同解剖结构和不同位置的幻影。。在这项
研究中，我们使用了一个普通男性病人的解剖模型，
病人处于双臂向上举起的姿势。模型包括躯干、胸骨
系统、肺、心、脾、胃、肾。肠道以大肠为模型。对
于核医学诊断任务，通常不需要精细的解剖结构细
节。躯干数学模型不考虑心跳和呼吸变化。原则上，
这种模型对应于现代SPECT/CT系统在相位模式下的扫
描，并去除心脏和呼吸运动。该模型如图1所示。
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在核医学领域的模拟研究中，起主要作用的不
是病人的解剖结构，而是放射性药物在各器官中
的分布情况。虚拟病人程序利用99mTc-MIBI分布
的临床数据，在躯干数学模型中生成放射性药物
累积的三维图（“活动图”）。例如，图2显示
了一名真实病人的临床重建单光子发射计算机断
层成像图像，其中标有以脉冲/象素为单位的不
同器官的活动值。这些数据是患者在俄罗斯联邦
卫生部联邦国家预算机构“以院士E.I.Chazov(以
下简称Chazov院士国家心脏病学医学研究中心）
命名的国家心脏医学研究中心”使用 BrightView 
XCT SPECT/CT系统（荷兰Philips）对患者进行检
查时获得的。。这些数值可能因人而异。在本研
究中，表1中的数值用于创建躯干数学模型模体
的活动图。每个器官内的活动分布均匀，但模拟
LV心肌缺血性损伤的情况除外。

图3显示了躯干数学模型模体的活动图。图像
是根据伽马相机的大小进行“裁剪”的。肺，
肾，脾，胃没被分离出来，因为它们的放射性药
物浓度与软组织中的几乎相同，因此没有突出显
示。左心室、肝脏、胆囊和肠襻清晰可见。心脏
模型只用左心室表示，因为右心室壁厚度较小，
在单光子发射计算机断层成像图像上几乎看不
到。

在临床检查中，为了考虑伽马射线在不同密
度的生物组织中的衰减校正，计算机断层扫描数
据被用来生成病人的个人三维“衰减校正图”衰
减校正。在这项研究中，衰减校正图是为躯干数
学模型模体生成的，其中包括物质密度的主要差
异。考虑了三种不同密度的介质：肺（空气）、
软组织（水）和骨骼。表2给出了本文中使用的
140keV伽马射线的衰减校正系数值 [12]。

因此，虚拟病人程序创建了3个模型：一个拟
人化的躯干数学模型解剖模型、一个活动图和一
个衰减校正图。

虚拟断层扫描程序
“虚拟断层扫描仪”程序模拟对“虚拟患者”

进行SPECT/CT扫描。使用蒙特卡罗统计建模方法
计算原始投影数据。用数学术语来说，这个阶段
可以称为直接问题的解决方案：即考虑伽马射线
从给定空间源穿过不同密度物质的问题。解决这
类问题主要有两种方法。

第一种方法基于求解描述伽马射线在物质中传播
的输运方程，以及计算伽马射线通过准直器探测器
系统时的几何近似值。然而，这种方法需要额外的特
殊“噪声”程序，以考虑到数据的泊松特性。

图2。临床数据。患者胸部器官中99mTc-MIBI放射性药
物累积的相对值（脉冲/象素）。这些图像是患者在
俄罗斯联邦卫生部联邦国家预算机构“以E.I.Chazov
院士命名的国家心脏医学研究中心”的Philips 
BrightView XCT设备上接受单光子发射计算机断层成
像与计算机断层扫描检查时获得。
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图3。a——放射性药物累积图：根据躯干数学模型
计算的99mTc-MIBI相对浓度值的三维分布。该图以
128×128×100的离散形式表示；b——根据躯干数学
模型生成的衰减校正图。该图以128×128×100的离散
形式表示。图中显示的是中心纵切面。

a b

表1。99mTc-MIBI放射性药物在数学躯干模型模型器官
中累积的值

器官名称
99mTc-MIBI放射性药物的累积相

对值,脉冲/象素

软组织 130

肺 100

肝脏 900

心脏 750

大肠 1000

胆囊 2500

表2。能量为140keV的伽马辐射（锝）的衰减校正系数
值

器官（环境）
能量为140keV的伽马射线的衰减

校正系数值，1/cm

软组织（水） 0.15

肺（空气） 0.04

骨骼 0.28
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第二种方法是以蒙特卡洛方法为基础的统计
方法。这种方法意味着在描述物理过程的各种分
布的统计建模方法中使用随机（伪随机）数发生
器。例如，这些分布包括Poisson分布（放射性
衰变、自由路径长度）、Klein-Nishina-Tamm分
布（散射光子的角度分布）和Gaussian分布（探
测系统的各种波动）。

原始数据采集建模分几个阶段进行： 
1. 伽玛源发射伽玛量子；
2. 辐射在物质中的传输；
3. 探测器响应的形成。
在源发射伽马射线的模拟阶段，根据给定的

分布，伽马射线的坐标、方向、能量等变化特
征产生。在模拟99mTc-MIBI辐射源时，粒子发
射方向的分布被假定为在整个实体角上均匀分
布，能量分布由一个值等于140.5keV的delta函
数给出。伽马射线发射坐标的分布由“活动图”
给出。

通过物质进行辐射传输的建模阶段是最耗时
的。必须准确地选择物理过程的描述模型，并在
算法上准确地实现它们。在这项研究中，我们使
用了自己开发的软件，该软件采用了几种成熟的
算法来模拟伽马量子传播及其与物质相互作用的
影响。

伽马量子与物质相互作用的截面数据库
采用了NIST XCOM数据库[13]。伽马量子穿
过物质时的三种主要相互作用被考虑在内：
光效应、康普顿效应和相干散射。康普顿效
应和相干散射的散射角指示用Ge a n t 4模拟 
包（Geant4 Collaboration）[14]中的低能电磁
模型“Livermore”中描述的算法进行了模拟。

伽马射线的传播是通过几种算法的组合来实现
的。如果此时伽马射线量子所在的体积是不均
匀的（即体素或参数定义），则采用最大横截面 
法（Woodcock Tracking）生成自由路径长 
度[15]。在均匀体积的情况下，自由路径长度根
据指数衰减校正定律生成。这些方法输出的自由
路径长度与粒子离开该体积或进入另一体积前的
路径长度进行比较，后者是通过寻找光束与几何
图形交叉点的算法计算得出。

本项研究计算了伽马量子通过Low Energy 
High Resolution（LEHR）的情况。通过与相应
的临床数据进行比较，验证了投影数据的计算方
法。图4显示了蒙特卡罗生成的原始数据：左前 
斜（ a）、额斜（ b）、右前斜（ c）和左外 
侧（d）投影。计算投影时考虑了虚拟病人的
99mTc-MIBI积累图和衰减校正图（见图3）。为
便于比较，图中显示了患者在国家心脏医学研
究中心设备上通过PhilipsBrightView XCT进行
SPECT/CT检查时获得的类似临床投影。这些投影
上的左心室心肌图像非常一致。

图像重建算法程序
在现代商用SPECT/CT系统中，图像重建问题

是通过基于Maximum Likelihood Expectation 
Maximization（MLEM）统计方法[16]及其
加速版本Ordered Subsets Expectation 
Maximization（OSEM）的算法来解决的：

	

(1)
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图4。病人检查时在临床条件下获得的投影（上图）与使用虚拟病人的三维活动图通过蒙特卡罗法计算得出的投
影（下图）的对比：a——左前斜投影；b——额部投影；c——右前斜投影；d——左外侧投影。临床数据是在俄
罗斯联邦卫生部联邦国家预算机构“以院士E.I.Chazov的国家心脏医学研究中心”的Philips BrightView XCT
设备上通过单光子发射计算机断层成像检查病人时获得。

a b c d
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其中：
•• n+1~

jf 和 n~

jf ，在迭代过程的第(n+1)-步和第n
步中第j个象素的活动值（脉冲/象素）；

•• gi，检测器第i个像素上记录的脉冲数； 
•• aij 是一个系统矩阵，描述了在累积图的第j
个象素中发射的光子在探测器的第i个象素
中记录的概率。

第一步，假定分布是均匀的。
使用自行开发的软件“图像重建算法”计算了

一个系统矩阵，这个系统矩阵考虑了伽马辐射通
过生物组织和准直器-探测器系统时产生的物理
效应。重建图像的质量取决于系统矩阵计算的准
确性。系统矩阵的元素用以下形式表示：

a ×= P att
ij jk P col –det

ki 	 (2)

其中：
•• P att

jk 确定在活动图的第j体素中发射的光子穿
过虚拟患者的生物组织并到达准直器表面
的第k像素的概率。换句话说，这个变量描
述了伽马射线在生物组织中散射造成的衰
减校正效应。在英文文献中，这种效应用
Attenuation Correction（AC）术语来描
述；

•• P col –det
ki 决定光子通过准直器并在探测器k像

素中记录为脉冲的概率。换句话说，这个变
量描述了通过准直器和探测器晶体的效果，
考虑了点扩散函数。在英文文献中，这种效
应用Resolution Recovery（RR）术语来描
述。

图5显示了躯干数学模型模体99mTc-MIBI积累
图的部分片段，以及OSEM算法利用虚拟断层扫
描程序（见图4）计算的数据重建的结果。为便
于比较，我们提供了一张类似的临床图像。该图
像是在Chazov院士国家心脏病学医学研究中心检
查真实患者的心肌灌注时使用Astonish算法获得
的。

极坐标图程序
由于现有商业极坐标图软件包的封闭形式，

无法改变其参数，因此许多研究小组在研究中使
用自己开发的软件[17-20]。最早的极坐标图生
成程序之一是比利时鲁汶天主教大学（Catholic 
University of Leuven）为计算机模拟研究而开
发的[17]，并在后来A.Turco等人的研究中使用。

日本金泽大学的一个研究小组提出了三种标准
软件包的替代方案[18]。他们在研究中注意到，

使用不同的软件包（4D-MSPECT、ECTb、QPS）对
同一患者的诊断结果是不同的，因此开发了自己
的开源软件产品，以进一步规范研究。在俄罗
斯，由圣彼得堡的E.Kotina领导的研究小组开发
了极坐标图[19]。

图6显示了Chazov院士国家心脏病学医学
研究中心放射科使用QPS软件包获得的临床图
像示例。第一列（左边）显示的是压力测试
（stress）后的切片模式图像，第二列显示的是
静息（rest）时的相同研究。在断层切片模式
下，数据以三个截面显示：垂直长轴（Vertical 
Long Axis，VLA）、水平长轴（Horizontal Long 
Axis，HLA）和短轴（Short Axis，SAX）。第三
列显示百分比模式下的极坐标图（从上到下依次
为负荷图、静息图和差图）。第四栏显示左心室
的三维图像。

这项研究开发了一种接近商业QPS方案的极坐
标图制作方法。对左心室图像进行手动分割、确
定主轴及其旋转。为了消除与划线相关的潜在误
差，本研究使用了由模型定义的心外膜和心内膜
表面。如图7所示，左心室图像被转移到一个单
独的文件中，并沿长轴分成若干层。下一步是收
集各层的累积活动值（脉冲/象素）。累积活动的
分布与心肌灌注水平成正比，以圆形轮廓的形式
在各层依次提取。数据采集可以用两个嵌套循环
来表示：第一个循环从左心室顶部（基底部分）
到底部（心尖部分）逐层下降，而第二个循环则
收集横截面每个区域的累积活动值数据。计算心
肌厚度和切片每个扇区的平均值。正如A.Turco
等人的研究[20]中指出，与按心肌厚度最大值计
算累积值相比，这种计算累积活动的方法提高了
准确性。这种计算累积活动的方法比按心肌厚度
的最大值计算累积值更精确。每个切片分为多少
个区段是自动计算的，取决于左心室的形状和大
小。如图7所示，每个切面的累积活动值通过同
心圆环投影到极坐标图上，这样左心室基底部分
对应外环，心尖部分对应内环。

“虚拟”研究
计算机软件测试的方法

通过SPECT/CT使用99mTc-MIBI进行心肌灌注
研究的所有连续阶段，从放射性药物在患者器官
中的分布到极坐标图上的灌注评估，均在计算机
模拟中进行计算。首先，“虚拟病人”程序使用
躯干数学模型解剖模型计算放射性药物分布。虚
拟病人扫描过程的模拟是由“虚拟断层扫描仪”
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图5。99mTc-MIBI放射性药物在胸部器官中的分布：a——模型；b——重建；c——临床病例。临床病例是患者在
俄罗斯联邦卫生部联邦国家预算机构“以E.I.Chazov院士命名的国家心脏医学研究中心”接受单光子发射计算机
断层成像检查时获得。

a b c
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程序使用蒙特卡罗方法进行的。数据采集参数近
似于临床参数，并根据欧洲核医学协会（EANM）
协议[21]确定。伽马相机的转弧度为180度，从
左斜后投影到右斜前投影。数据记录以圆形轨道
逐步进行模拟。投影次数（n=32）和每个视图的
曝光时间（15秒）均按照 Philips BrightView 
XCT的标准临床方案进行。蒙特卡罗模拟在每个
角度记录了约100000个脉冲（counts）。原始数
据记录时间内记录的脉冲总数为400万个。根据
标准OSEM算法（8subsets，2iterations）计算
出的投影数据用于图像重建。然后，使用极坐标
图程序，以切片和极坐标图的形式表示左心室三
维图像，并计算心肌灌注的半定量评估。通过将
重建的左心室心肌图像的极坐标图与参考极坐标 
图（具有已知预定放射性药物分布的虚拟患者）
进行比较，分析了单光子发射计算机断层成像方
法的准确性评估。

研究的问题
在模拟计算机软件测试中，根据极坐标图归一

化的方法以及重建算法中校正因素的考虑，研究
了评估心肌灌注的准确性。

心肌灌注评估对极坐标图归一化方法的依赖性
对放射性药物分布均匀性的评估是在对重建的左
心室图像进行制图的基础上进行的，制图形式为
标准极坐标图，共有17个片段。在临床研究中，
对左心室心肌灌注状态的总和静息评分（SRS）、
总应激评分（SSS）和总和差异评分（SDS）等指
标进行了评估。在数学建模中，假定放射性药物
分布与静息模式相对应。在本研究中，计算百分
比模式下的局部相对灌注值（归一化）和总静息
评分分数时采用了文献中描述的以下三种方法：

A.估算Smax
这种方法最为普遍，是4D-MSPEC[2]、ECTb[3]

和QPS[4]程序计算极坐标图的基础。在极坐标图
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图6。单光子发射计算机断层成像心肌灌注临床检查结果图示。图像是在俄罗斯联邦卫生部联邦国家预算机 
构“以E.I.Chazov院士命名的国家心脏医学研究中心”对患者进行检查时使用QPS软件包获得的。

图7。左心室模型垂直长轴（VLA，左侧）的横截面被分为短轴（SAX）层，每个横截面的累积活动值被同心环投
射到极坐标图上，左心室基底部分对应外环，心尖部分对应内环（箭头表示每层投射到极坐标图上的位置）。
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上，活动值最大的像素被选中并赋值100%。其他
像素则根据其与最大值的比例分配相应的百分比
值。然后确定每个区段的平均累积值（百分比）
及其总和Smax（即总和静息评分指标）。

B.估算S90
为尽量减少假“热点”的影响，Cedar-Sinai 

AutoQUANT QPS/QGS v.7.2软件包用户手册建议
对极坐标图进行归一化处理，使第90百分位数等
于100%。然后计算每个扇区的平均累积值（百分
比）及其总和S90。

C.估算Snorm
在最近的一份出版物（2019 年）中，E.V.Garcia

等人[22]介绍了商业程序4D-MSPEC[2]、ECTb[3]和Q 
PS[4]（2007年）作者对极坐标图分布归提出一化的
建议：使用的100%值不是最大强度值，而是“左心室
内最正常区域的灌注强度”。所有高于和等于正常强
度的像素值都等同于100%，其余的按比例计算。计算
每个扇形的平均累积值及其总和Snorm。K.Okuda和等
人[18]的研究还建议根据心肌正常区域的平均强度
值进行归一化。同时在正常区域下，假设根据完整数
据样本计算具有第80(±10)百分位强度值的像素群。

在所有三种方法中，极坐标图的每个区域都以
百分比模式表示的放射性药物累积平均值计算了。
灌注量根据表3中的阈值进行评估，表3是一个标准
模板。根据获得的累积百分比值，每个区域被分配
一个从0到4的分数，然后将这些分数相加。因此，
结果就是总分（类似于总和静息评分）。

心肌灌注估算与图像重建算法中校正因子的关系
在俄罗斯和世界范围内，有大量没有 计算机断层

扫描辅助的单光子发射计算机断层成像设备在运行。
在计算机模拟试验中，对重建算法中考虑和不考虑衰
减校正的心肌灌注评估进行了对比分析。在用衰减校
正（AC）重建图像时，公式（2）中的P att

jk 值是根据衰减
校正图为每个零体素单独计算的。

在不考虑衰减校正（non-AC）的计算机建模
中，P att

jk =1。对于重建的左心室心肌图像，分别
创建极性衰减校正图和非衰减校正图。

EANM手册[21]指出，将点源图像的“分辨率恢
复”效果（Resolution Recovery，RR）纳入重
建算法的问题需要进行全面的模型研究。本文在
计算机模拟测试中对有分辨率恢复（RR）和非分
辨率恢复（non-RR）重建模式下获得的极图进行
了对比分析。

结果

研究对象
两名虚拟患者参加了计算机模拟测试：一名患者

心脏健康，另一名患者左心室心肌前外侧区域有缺血
性病变。对于这些病例，虚拟病人程序根据躯干数学
模型设置了适当的99mTc-MIBI积累图或活动图。

在第一个病例研究中，使用在左心室心肌中均
匀分布99mTc-MIBI活性的躯干数学模型作为虚拟
病人。该模型的参考极坐标图如图8所示。它是
均匀的，与归一化方法无关。在每个区域，放射
性药物累积的相对值均为100%，参考总和静息评
分灌注分数（Sref）为0。

在第二个病例研究中，研究对象是一名左心
室心肌缺血病变的虚拟患者。在数学躯干数学
模型的99mTc-MIBI积累图中，添加了左心室前
外侧区域的缺损，其形式为放射性药物积累值降
低的病灶。根据上述归一化方法绘制的参考极坐
标图（A、B和C）见图12。这些极坐标图的总和
静息评分灌注估算值各不相同，但差别很小： 
 S S S= 5; = 6.ref ref ref

max 90 norm= 6;

计算机测试的总体方案如下。对虚拟患者进
行模拟扫描后，使用OSEM算法（含或不含校正因
子）进行图像重建。在重建图像上对左心室进行
分割，并根据A、B和C方法创建三种极坐标图。

主要研究成果
病例1：左心室心肌健康的虚拟患者

该病例的参考极坐标图如图8所示，参考总
和静息评分估计值：Sref=0。图9显示的是考
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表3。左心室心肌灌注评估

病变的严重程度 分数 区段灌注量（相对于最大值）

定额 0 ≥70%

初始灌注障碍 1 50–69%

中度灌注障碍 2 30–49%

严重灌注障碍 3 10–29%

缺乏灌注 4 <10%

图8。一位心肌健康（正常）的虚拟患者的左心室心
肌灌注参考极坐标图。SRS（总和静息评分）值： 

S S S= = = 0ref ref ref
max 90 norm 。
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虑了衰减校正和分辨率恢复（AC/RR）后重建
得到的极坐标图。极坐标图根据方法 A、B和
C进行了归一化处理。由于重建误差，活动分
布看起来不再均匀。在所有三幅图中，顶端区
域的活动都明显减少。这种伪影被称为假性心
肌尖缺损，经常出现在临床衰减校正图像上。
不同归一化方法计算的总和静息评分灌注估计
值如下：Smax=10，S90=1，Snorm=3。在这种情况
下，S90和Snorm的估计值在正常范围内，Smax值
被高估，对灌注状态的估计不正确。Smax计算值
被高估也与临床经验相符。临床c上安装的软件
使用强度最大的像素对极坐标图进行归一化处
理，正如A.A.Ansheles的研究[1]所指出的，衰
减校正图像的问题之一是，由于不明原因，它
们的分数总和（SSS、SRS）可能被明显高估。

图10显示了使用OSEM算法进行图像重建时获
得的极坐标图，该算法未考虑衰减校正，但考虑
了分辨率恢复（non-AC/ RR）。这些图像在极坐
标图的下部显示出活动减弱的伪影。这种伪影是
non-AC下临床图像的典型特征。值得注意的是，
假性心尖缺损消失了，这在临床实践中通常是在
non-AC图像上观察到的。SRS灌注评分的得出的
汇总值如下：Smax=17，S90=9，Snorm=4。这比参考
值（Sref=0）高出很多。显然，non-AC图像需要
不同的模板，以相同的模式获取。

图11显示了OSEM算法在考虑衰减校正但不考
虑分辨率恢复（AC/non-RR）的情况下重建图像
后得到的极坐标图。SRS灌注估计值的汇总值如
下：Smax=9、S90=3、Snorm=4。图9中的AC/RR图像
和图11中的AC/non-RR图像看起来相似，但AC/RR
模式下的SRS评分估计值更为准确。

病例2：左心室心肌缺血性损伤的虚拟患者
该病例的参考极坐标图见图12，三种极坐标

图归一化方法的参考SRS估计值差别不大，均为
S S S= 5; = 6.ref ref ref

max 90 norm= 6;  图13显示了为一名缺血性
病变虚拟患者的AC/RR图像计算的极坐标图。SRS
估计值：Smax=12，S90=6，Snorm=6。

图13中对AC/RR图像进行极坐标图归一化的三
种变体重建的缺损与图12中参考极坐标图中的图
像相对应，但右心室一侧出现了一个伪影，看起
来像是真实缺损的镜像。

图14显示了通过non-AC/RR重建获得的极坐标
图。可以看出，与图12中的参考极坐标图相比，
缺损的尺寸较小。右下侧出现了一个假缺损，而
顶端缺损则不存在。图15显示的是在AC/non-RR
模式下进行重建时获得的极坐标图，其中包含衰
减校正，但未考虑分辨率恢复。缺陷边界与AC/
RR的缺陷边界大致对应。不同极坐标图构建技术
的SRS估计总值如下：Smax=21，S90=10，Snorm=6。
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图9。AC/RR。重建左心室心肌灌注图像的极坐标图。用衰减校正（AC）和分辨率恢复（RR）进行重建。三种极
坐标图计算方法的总和静息评分（SRS）值： а — Smax=10; b — S90=1; c — Snorm=3。

a b c

图10。Non-AC/RR。重建左心室的极坐标图。重建时未进行衰减校正（non-AC），但进行了分辨率恢复（RR）。
总和静息评分（SRS）值：а — Smax=17; b — S90=9; c — Snorm=4。

a b c
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图11。AC/non-RR。重建的左心室心肌灌注图像的极坐标图。重建时进行了衰减校正（AC），但未考虑非分辨率
恢复（non-RR）。 a — Smax=9; b — S90=3; c — Snorm=4。

a b c

图12。缺血性病变左心室灌注参考极值图。总和静息评分（SRS）值：a — Smax=6; b — S90=5; c — Snorm=6。

图13。衰减校正/模糊显象。重建的左心室心肌灌注图像的极坐标图。用衰减校正校正（AC）和模糊显象（RR）
进行重建。总和静息评分（SRS）得分：a — Smax=12; b — S90=6; c — Snorm=6。

图14。Non-AC/RR。重建左心室灌注图像的极坐标图。重建时未进行衰减校正（non-AC），但考虑了分辨率恢 
复（RR）。总和静息评分（SRS）： a — Smax=23; b — S90=7; c — Snorm=2。

a b c

a b c

a b c
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讨论
主要研究成果概述

虚拟试验结果显示完全符合临床数据。虚拟患
者左心室图像重建的极坐标图显示出与真实患者
临床图像相同的误差（伪影）。这些结果证实，
所开发的“核心脏病学SPECT/CT方法模拟测试虚
拟平台”软件包适用于研究核心脏病学问题。在
AC/RR模式下进行重建，并根据心肌正常区域活
动的平均值对极坐标图进行归一化，获得了最接
近精确值的灌注和缺血灶估计值。

对研究主要成果的讨论
SPECT/CT的左心室心肌灌注图像可视化是利用

泊松数据解决图像重建的反不正确问题的结果。用
随机数据求解不适定问题的理论属于数学的一个年
轻领域，目前仍在发展之中，因此复杂的现代重建
算法“无法创造奇迹”[21]，所获得的解决方案也
存在误差（伪影）。在近似临床条件的模拟数学建
模中，获得了在临床图像中观察到的相同伪影。

在AC模式下使用OSEM算法重建时，所有极坐标
图上都会出现假性心尖缺损，这在临床实践中是
众所周知的。根据A.A.Anscheles的研究[1]，大
约50%的临床病例在衰减校正校正重建中会出现
这种伪影，而且很少被视为可靠的缺陷。在实践
中，假性根尖缺损和根尖区小灶性病变之间的鉴
别诊断可能很困难。在我们对一名心肌缺血病变
的虚拟患者进行的模拟研究中，病灶病变部分叠
加在假性心尖缺损区域上（图13），导致高估了
缺损的严重程度。

Non-AC图像（图10和图14）显示出极坐标图下
部强度降低的假象。同时，假性心尖缺损消失。
这种表现是在non-AC模式下获得的临床极坐标图
的典型特征。对一个缺血性左心室心肌病变病例
的模拟数学模型所获得的极坐标图进行对比直观
分析表明，在AC/RR模式下观察到的病变大小最
接近参考值。在non-AC/RR重建中，病变面积明
显缩小，这与临床观察结果相符。A.A.Ansheles
的研究[23]指出，“在SRS研究中，总和静息评
分和瞬时缺血面积值明显大于non-AC研究”。

模拟建模方法的优点是可以比较极坐标图
每个扇区的半定量估计值，以及重建图像的
SRS总参数与模板（即模型极坐标图）的比
较。对比分析表明，在我们的数值实验中，左
心室下壁显示了错误的活性升高值，这可能是
由于肝脏的影响（这里我们指的是一种对医生
来说隐藏的效应，与肝脏发射的伽马量子散射
到左心室下壁有关）。这些散射光子的一部分
正好进入左心室图像的探测器，可能会造成误
差）。

在这种情况下，按最大像素归一化会导致出现
低灌注区域。与参考极坐标图相比，SRS总估计
值会增加。通过对正常区域的活动进行平均归一
化，可获得最佳估计值。这一结果符合标准商业
极地制图软件包作者发布的新建议[22]。

由于重建算法的局限性，在健康患者的图像中
也会出现伪影。这就是为什么现代的 SPECT/CT在
重建左心室极坐标图上使用相对估计值的同时，
也使用与标准基础比较的相对估计值，从而能够
准确地识别灌注缺陷。这些研究结果表明，与重
建左心室极坐标图上的相对估计值相比，比较相
对估计值更值得信赖。然而，这种方法有很大的
局限性：临床图像的所有采集的条件都必须与创
建标准基础的条件一致。

结论
本文所取得的结果有力地证明，计算机模拟建

模是辅助临床方法了解心肌灌注研究的局限性、
不确定性和误差的实用工具。从心肌活性累积的
相对归一化值过渡到绝对定量估计值，可以消除
现有的局限性和不确定性，是提高核心脏病学中
SPECT/CT方法诊断准确性的主要条件。
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图15。AC/non-RR。重建左心室的极坐标图。重建时进行了衰减校正，但未考虑分辨率恢复。总和静息评 
分（SRS）得分：a — Smax=21; b — S90=10; c — Snorm=6。

a b c
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Скорость вымывания 99mTc-метокси-изобутил-
изонитрила как маркёр митохондриальной 
дисфункции миокарда: систематический обзор 
и метаанализ
М.О. Гуля, К.В. Завадовский
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр, 
Томск, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ 
Обоснование. В обзоре изложены особенности фармакокинетики перфузионного радиофармпрепарата 99mTc-MIBI, 
которые позволяют оценить митохондриальную дисфункцию миокарда, а также показаны основные клинические точ-
ки приложения феномена ускоренного вымывания данного индикатора.
Цель. Систематизация данных фундаментальных (экспериментальных) и клинических исследований в области из-
учения и оценки митохондриальной дисфункции по результатам перфузионной сцинтиграфии миокарда; проведение 
метаанализа клинических исследований в данной области.
Материалы и методы. Поиск проводился в базах данных Pubmed, Scopus, Google Scholar и eLibrary до середины 
2023. Были использованы ключевые слова, их комбинации и англоязычные аналоги: митохондриальная дисфункция, 
99mTc-МИБИ, 99mTc-Тетрофосмин, перфузионная сцинтиграфия миокарда, обратное перераспределение, вымыва-
ние, скорость вымывания. При выполнении метаанализа для расчёта средней оценки разницы была использована 
модель случайных эффектов.
Результаты. Для систематического анализа было отобрано 40 статей: 13 — экспериментальные, 24 — оригинальные 
клинические работы, 2 — клинические случаи, 1 обзор. Для выполнения метаанализа было отобрано 6 исследований 
по дизайну «случай–контроль». Общее число пациентов, составивших основу систематического обзора, — 551; число 
пациентов, составивших основу метаанализа  — 196. Анализ литературы показал, что выраженность феномена об-
ратного перераспределения и скорость вымывания 99mTc-MIBI взаимосвязаны с микроструктурой митохондрий и ми-
окарда, сократимостью и гемодинамикой левого желудочка, уровнем натрийуретических пептидов, толерантностью 
к физическим нагрузкам, тяжестью коронарного атеросклероза, окислительным метаболизмом миокарда, уровнем 
риска сердечно-сосудистых событий. Метаанализ показал, что скорость вымывания статистически значимо повышена 
у лиц с патологией сердца, по отношению к контролю (средняя оценка разницы 9,5771 (95% доверительный интервал: 
от 6,6001 до 12,5540; z=6,3053; p <0,0001).
Заключение. Оценка функции митохондрий по данным оценки вымывания 99mTc-MIBI может предоставить дополни-
тельные сведения о функциональном состоянии сердечной мышцы.

Ключевые слова: митохондриальная дисфункция; 99mTc-МИБИ; 99mTc-Тетрофосмин; перфузионная сцинтиграфия 
миокарда; обратное перераспределение; скорость вымывания; кардиомиопатии; хроническая сердечная 
недостаточность; ишемическая болезнь сердца
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99mTc-MIBI washout rate as a marker 
of myocardial mitochondrial dysfunction: 
A systematic review and meta-analysis
Marina O. Gulya, Konstantin V. Zavadovsky
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, Russian Federation

ABSTRACT
BACKGROUND: This review outlines the features of the pharmacokinetics of the perfusion radiopharmaceutical 99mTc-
MIBI, which allows the assessment of myocardial mitochondrial dysfunction, and shows the main clinical applications of the 
phenomenon of increased 99mTc-MIBI washout rate.
AIM: To systematize the data of fundamental (experimental) and clinical studies evaluating and estimating mitochondrial 
dysfunction according to myocardial perfusion scintigraphy data and perform meta-analysis of clinical studies in this field. 
MATERIALS AND METHODS: PubMed, Scopus, Google Scholar, and eLibrary databases were searched until mid-2023. The 
following keywords, their combinations, and Russian-language counterparts were used: mitochondrial dysfunction, 99mTc-
MIBI, 99mTc-Tetrofosmin, myocardial perfusion scintigraphy, reverse redistribution, washout, and washout rate. In the meta-
analysis, a random-effects model was used to calculate the mean difference estimate.
RESULTS: Forty articles were selected for systematic analysis: 13 were experimental, 24 were original clinical papers, 
2 were clinical cases, and 1 was a review. Six studies using a case–control design were selected for the meta-analyses. The 
total number of patients in the systematic review and meta-analysis were 551 and 196, respectively. In the analysis of the 
literature, the severity of the reverse redistribution phenomenon and 99mTc-MIBI washout rate correlated with mitochondrial 
and myocardial microstructure, left ventricular contractility and hemodynamics, natriuretic peptide levels, exercise tolerance, 
coronary atherosclerosis severity, myocardial oxidative metabolism, and risk of cardiovascular events. The meta-analysis 
showed that the washout rate was statistically significantly accelerated in individuals with cardiac pathologies, relative to 
controls (mean difference score, 9.5771 [95%]; confidence interval, 6.6001–12.5540; z=6.3053, p <0.0001).
CONCLUSION: The assessment of mitochondrial function by 99mTc-MIBI washout evaluation may provide additional insights 
into the functional status of cardiac muscles.

Keywords: mitochondrial dysfunction; 99mTc-MIBI; 99mTc-Tetrofosmin; myocardial perfusion scintigraphy; reverse 
redistribution; washout rate; cardiomyopathies; congestive heart failure; ischemic heart disease
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99m锝-甲氧基异丁基异腈（99mTc-MIBI）洗脱率
作为心肌线粒体功能障碍的标志物；系统综述和荟
萃分析
Marina O. Gulya, Konstantin V. Zavadovsky
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, Russian Federation

简评 

论证。本综述概述了灌注放射性药物99mTc-MIBI的药代动力学特征。这些特征可被用于评估

心肌线粒体功能障碍。综述还说明了该指标加速洗脱现象的临床应用要点。

该研究的目的是系统整理关于通过心肌灌注闪烁成像研究和评估线粒体功能障碍领域的基 

础（实验）和临床研究数据；对该领域的临床研究进行荟萃分析。

材料与方法。检索是在Pubmed、Scopus、Google Scholar和eLibrary数据库中进行的，检索期

截至2023年年中。使用的关键词及其组合和英文对应词包括：线粒体功能障碍、99mTc-MIBI、 

99m锝-替曲膦、心肌灌注闪烁成像、反向再分布、洗脱、洗脱率。在进行荟萃分析时，采用了随机

效应模型来计算平均差异估计值。

结果。我们一共选中了40篇文章，以进行系统分析：其中13篇为实验性文章，24篇为临床医学论

文，2篇为临床病例，1篇为综述。我们一共选中了6项研究，以进行病例对照模型的荟萃分析。系统

综述中的患者总人数为551人；荟萃分析中的患者人数为196人。文献分析显示了，反向再分布现象的

严重程度和99mTc-MIBI洗脱率与线粒体和心肌微结构、左室收缩力和血流动力、利尿钠肽水平、运

动耐量、冠状动脉粥样硬化严重程度、心肌氧化代谢和心血管事件风险水平相关。荟萃分析表明了，

与对照组相比，心脏病变受试者的洗脱率在统计学上显著较高。平均差异估计值为9.5771（95%置

信区间：6.6001至12.5540；z=6.3053；p<0.0001）。

结论。通过99mTc-MIBI洗脱评估对线粒体功能进行评估，可为了解心肌功能状态提供更多信

息。

关键词：线粒体功能障碍；99mTc-MIBI；99m锝-替曲膦；心肌灌注闪烁成像；反向再分布；

洗脱率；心肌病；慢性心力衰竭；缺血性心脏病。
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论证
心血管疾病是全球发病率和死亡率的主要原 

因[1]。在心血管疾病的结构中，急性和慢性冠
状动脉综合征以及慢性心力衰竭是导致丧失劳动
能力的主要原因。

在缺血性心脏病的发病机理中，冠状动脉粥样
硬化、动脉逐渐狭窄和心肌缺血是主要因素。

慢性心力衰竭的发病机理较为复杂，主要由病
因决定。最常见的表现是左室收缩功能减低。

在这两种疾病的发病机理中，线粒体的功能状
态都起着一定的作用。线粒体是细胞能量代谢和
维持整体稳态的关键细胞器。维持人体心脏的收
缩活动需要源源不断的能量。心肌线粒体承担着
艰巨的任务，即产生三磷酸腺苷（约30kg/天），以
维持心脏作为泵的功能[2]。为了满足这一要求，必
须：

•• 确保向线粒体持续输送底物；
•• 线粒体有足够的氧化能力；
•• 细胞拥有从线粒体到利用部位的高效三磷酸
腺苷运输系统[3]。

跨膜电位是反映线粒体功能的主要参数之 
一[4]。在正常情况下，线粒体在其他细胞内细
胞器中具有最大的负电荷（按模数计算），是通
过肌浆渗透到细胞内的带电亲液分子的定位点。
此类物质在细胞内的滞留与线粒体跨膜电位成正
比。因此，随着跨膜电位的降低，这类物质的积
累也会减少。用于体外（in vitro）评估线粒体
功能的诊断试剂种类相当多，首先是各种染料，
但用于体内（in vivo）研究线粒体的诊断试剂

数量有限。
寻找新的线粒体功能评价工具似乎是当前心脏

病学和放射诊断的热点问题。亲脂性单价阳离子
剂锝标记甲氧基异丁基异腈（又称锝[99mTc]甲
氧异腈注射液或99mTc-MIBI）是一种广泛用于心
肌灌注成像的诊断试剂。与其他体内诊断药物不
同，这种药物会根据心肌细胞的膜电位在线粒体
中蓄积[5]。心肌细胞线粒体功能的降低会导致
线粒体内基质电位的降低，同时会加速放射性药
物的清除。因此，99mTc-MIBI的加速清除现象反
映线粒体的功能紊乱。除99mTc-MIBI外，还有锝
[99mTc]替曲膦注射液，即99mTc-TF。

图1以示意图的形式描述各种诊断试剂在心肌
中的蓄积机制。

与此同时，俄文文献中还没有关于使用99mTc-
MIBI进行心肌灌注闪烁成像（PSM）以检测和描述
线粒体功能障碍（损伤）的综述。

目的
通过心肌灌注闪烁成像数据对研究和评估线

粒体功能障碍领域的基础（实验）和临床研究数
据进行系统化，对该领域的临床研究进行荟萃分
析。

文献检索方法
该研究是根据PRISMA（Preferred Reporting 

Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses）协议[6]进行的。

Vol. 4 (4) 2023SYSTEMATICAL REVIEWS AND META-ANALYSES

图1。各种诊断试剂在细胞和细胞间隙中的蓄积机制示意图。201/199Tl即铊-201或铊-199，其蓄积取决于膜的完整
性和Na+/K+泵的正常运行；82Rb即铷-82，其蓄积也是由于Na+/K+泵的作用；99mTc-MIBI/TF 型示踪剂，即亲脂性
阳离子，可自由穿透线粒体膜，通过跨膜电位保留在线粒体膜上；多巴酚丁胺可刺激β1和β2肾上腺素受体，
导致细胞内钙浓度增加，心脏肌力功能增强；18F-FDG，即氟脱氧葡萄糖，通过葡萄糖转运蛋白的作用在细胞内
蓄积；13NH3，即铵，通过被动扩散和主动Na+/K+泵转运蓄积；H2

15O，氧-15-水，可自由扩散到细胞内，在细胞
外和细胞内形成平衡；钆是一种细胞外诊断试剂，可在细胞间隙中存留。
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为了分析有关心脏线粒体功能障碍的现有
数据，我们使用以下关键词、关键词组合和英
文对应词对数据库（Pubmed、Scopus、Google 
Scholar和eLibrary）中的出版物进行了系统搜
索：线粒体功能障碍、99mTc-MIBI、99mTc-替
曲膦、心肌灌注闪烁成像、反向再分布、洗脱 
率（来自俄文）。

搜索研究一直持续到2023年年中，包括在
此之前发表的所有研究。进一步的分析包括使
用99mTc-MIBI或99mTc-TF心肌灌注闪烁成像
方法来评估各种心脏病变中线粒体功能障碍的
论文。参考文献列表中提到线粒体功能障碍的
文献、以英语和俄语以外的语言发表的论文以
及评估99mTc-MIBI （或99mTc-替曲膦）洗脱
在肿瘤和其他与心脏病无关的病理中的应用的
论文均被排除在外。根据这些标准，共筛选出
40篇文章。其中13篇为实验论文，24篇为原
创临床论文，2篇为临床病例，1篇为综述。在
Jamovi 2.4.2版（The jamovi project，澳
大利亚）中使用MAJOR 1.2.1版扩展模块对病
例对照设计的研究进行了荟萃分析。在进行荟
萃分析时，采用了随机效应模型来计算平均差
估算值。

实验研究
99mTc-MIBI专为心肌灌注的无创可视化

而使用。目前，这种放射性药物是俄罗斯和
全球使用最多的心肌灌注闪烁成像诊断试 
剂[7，8]。该指示剂通过心肌细胞肌膜以被动
扩散方式进入细胞，并与跨膜梯度成比例地蓄
积在带负电荷的线粒体中[9]。一项利用电子
显微检查术和电子探针X射线微区分析对鸡心
脏细胞培养进行的实验研究证明了，约90%的
药物以能量依赖性自由阳离子复合物的形式与
线粒体结合[10]。

通过不同线粒体和质膜电位抑制剂作用于心肌
细胞培养的实验研究表明了，药物主要蓄积在线
粒体中，不会在细胞质中蓄积，因为线粒体膜的
电位要高得多[9]。在使用人工呼吸链解偶联剂
羰基氰化物间氯苯腙的实验中，99mTc-MIBI的浓
度迅速下降，这证明了膜电位可进一步保留指示
剂。

在P.Crane等人对体外线粒体亚细胞部分的
实验表明了，随着钙离子浓度的增加，99mTc-
MIBI从线粒体中的洗脱加速[11]。因此，在
缺血模型框架内，当缺血心肌细胞中钙离子超
载时，99mTc-MIBI的洗脱是线粒体受损的标 
志。K .Fukushima等人在离体大鼠心脏缺血再
灌注模型中的研究[12]表明了，99mTc-MIBI的
洗脱在中度缺血时增加，在严重缺血时更为明
显。

因此，99mTc-MIBI从心肌中加速清除的现象与
线粒体功能障碍有关，在心肌细胞损伤时也能观
察到。

利用心肌灌注闪烁成像数据对线

粒体功能障碍进行体内评估
要在体内检测线粒体功能障碍，可采用早期

和晚期（延迟）平面或断层灌注检查记录法。
早期检查在注射放射性药物后30分钟[13]至1
小时[14]之间记录，延迟检查在3-4小时内记
录[15]。检查通常在静息状态下进行。放射性
药物的给药剂量与标准心肌灌注闪烁成像的
给药剂量无异，均为370-470MBq [16]。线粒
体功能障碍的直观模式是指示剂蓄积缺陷，这
种缺陷在心肌灌注单光子发射计算机断层扫 
描（S P E C T）的延迟扫描图片中出现（或增
强），这就是所谓的放射性药物反向再分布
（reverse redistribution）（图2）。为此，
采用普遍接受的灌注缺损程度测定技术[17]。

评估线粒体功能障碍所依据的第二个参数是心
纵膈比率[heart-to-mediastinum ratio, HM]，
它是根据前投影平面扫闪烁图上相关区域（即心
脏和纵隔）的平均脉冲计数来确定的。

此外，99mTc-MIBI的总体清除率或洗脱率是根据
早期和延迟平面扫闪烁图上心脏区域放射性示踪剂
蓄积的比率计算得出的。一些研究使用心脏区域的
脉冲计数减去纵隔区域的脉冲计数[14]。此外，一些
研究人员在计算洗脱率时对99mTc的半衰期（6.04小
时）进行了修正。在一些研究中，99mTc-MIBI洗脱率
按左心室区域进行了分析[18]。

这些指数在50±13岁人群中的正常值为： 
•• 洗脱率为11±5%；
•• 早期心纵隔比率为3.5±0.3；
•• 延迟心纵隔比率为3.1±0.3[14，19]。
病 理 模 式 与 使 用 1 2 3 I - 间 位 碘 代 苄 基 

胍（123I-MIBG，一种心脏交感神经活动状态的
指标）进行的检查类似，都是加速从心肌中洗脱
99mTc-MIBI的过程。

表1列出了根据99mTc-MIBI心肌灌注闪烁成像
数据研究线粒体损伤的主要临床研究。

评估缺血性心脏病的线粒体功能
障碍

急性冠状动脉综合征
急性冠状动脉综合征患者会出现99mTc-MIBI

反向再分布和加速洗脱的现象。Y.Takeishi等人
的研究[20]定量评估了成功实施一次血管成形术
7天后急性冠状动脉综合征患者体内99mTc-MIBI
的区域分布动态。68%的患者在与症状相关的动
脉区域观察到放射性药物加速清除，其余患者观
察到稳定的灌注缺陷。在 急性冠状动脉综合征
后一个月的冠状动脉血管造影检查中，100%的病
例中与症状相关的动脉通畅，心肌壁的病理移动
性不如缺损稳定的患者明显（分别为-2.6±0.4
和-3.4±0.6，p<0.01）。作者得出结论，加速洗

DOI: https://doi.org/10.17816/DD568668

https://doi.org/10.17816/DD568668


514
Digital Diagnostics

脱现象是缺血后心肌僵硬的标志，因此是再灌注
后一个月内心肌收缩功能恢复的积极预后征候。

S.Fujiwara等人的研究小组[21]旨在通过检
测反向再分布区和加速区域99mTc-MIBI灌注来识
别急性冠状动脉综合征患者的存活心肌。作者研
究了30名急性心肌梗塞经皮冠状动脉介入治疗后
患者的99mTc-MIBI反向再分布心肌节段的功能
特征。心肌灌注闪烁成像单光子发射计算机断
层扫描的结果与多巴酚丁胺低剂量（5–10mg/
（kg×min））应激性超声心动图检查的数据进
行了比较。

在这一样本中，分析的250个心肌节段中，41% 
属于与梗死相关的动脉池，其中只有22%显示出
放射性药物加速洗脱现象。在属于与梗死相关动
脉池的节段中观察到的加速洗脱现象明显更多。
根据应激性超声心动图检查数据，几乎所有存在
反向再分布的节段（96%）和只有70%不存在反向
再分布的节段在静息时收缩能力都受到了影响。
输注多巴酚丁胺后，83%有反向再分布的初始功
能障碍节段和54%无反向再分布的节段的收缩力
得到改善。这些发现表明，99mTc-MIBI的加速清
除现象与功能性心肌收缩力异常的可逆性有关。
使用 99mTc-MIBI 进行早期和延迟心肌单光子发

射计算机断层扫描可获得急性心肌梗塞后心肌细
胞存活率方面有临床价值的信息。

在变异型心绞痛患者中也观察到99mTc-MIBI的
加速清除[22]。在S.Ono等人的研究中，39名经麦
角新碱试验证实的变异型心绞痛患者在静息状态
下按照“早期-延迟试验”方案进行了99mTc-MIBI的
心肌单光子发射计算机断层扫描。结果，32个病
例（82%）在延迟图片或在早期和延迟图片上观察
到蓄积减少。此外，在所有麦角新碱诱导的血管
痉挛区域中，有23个区域（72%）在延迟图片上显
示蓄积减少。蓄积减少区域的指示剂洗脱率明显高
于正常区域，这反过来又表明线粒体膜保留MIBI的
能力下降。研究人员认为，这意味着在静息状态下
使用99mTc-MIBI进行延迟单光子发射计算机断层扫
描是诊断冠状动脉变异型心绞痛的有效工具。

2022年，Y.Chen等人[23]介绍了一个临床病
例，在该病例中，动脉前降支池观察到99mTc-
MIBI加速清除（高达31%），有创血管造影术检
测到该池存在痉挛。值得注意的是，与其他研究
不同的是，本病例中的洗脱是使用动态 单光子
发射计算机断层扫描 技术（在伽玛照相机上使
用碲锌镉探测器）对从注射放射性药物到第7分
钟的时间间隔进行评估的。动脉前降支池的心肌
血流储备降至1.26。

T.Kato等人[24]在对165名急性冠状动脉综合
征患者进行检查的基础上，利用总灌注不足分
析，确定了99mTc-MIBI反向再分布与心肺功能运
动试验参数之间的关联。因此，与无反向再分布
现象的患者相比，根据心肺功能运动试验数据，
总灌注不足差异≥4的患者的无氧阈值明显降低。
此外，早期和延迟图片上的总灌注不足差异以及
糖尿病的存在也是随访3个月后运动耐量恢复的
独立预测因素。

在A.Masuda等人的原始研究中，对19名急性
冠状动脉综合征患者（不稳定型心绞痛、伴有或
不伴有ST段抬高的急性心肌梗塞）进行了99mTc-
MIBI加速清除与超声心动图检查和碳11乙酸盐正
电子断层显像的比较。值得注意的是，碳11乙酸
盐正电子断层显像可对心肌氧化代谢[25]和心肌
血流[26，27]进行无创评估。碳11乙酸盐清除
率与线粒体中Krebs循环的活性有关，在线粒体
中，乙酸盐转化为乙酰辅酶A并在酰辅酶A合成酶
2的作用下转化为乙酰进行代谢[28]。因此，用
碳11乙酸盐正电子断层显像评估的氧化代谢可能
与线粒体功能有关。研究人员发现，99mTc-MIBI
加速清除的区段与心肌氧化代谢受损有关，并以
区域收缩力受损为特征。作者总结说，99mTc-
MIBI的加速清除与线粒体功能障碍有关，可作为
急性冠状动脉综合征患者心肌收缩力恢复的预测
指标。

稳定缺血性心脏病
由于存在“平衡性缺血”现象，用心肌灌注

闪烁成像方法鉴别患有多支冠状动脉疾病的稳
定型稳定缺血性心脏病患者存在一定困难，这

图2。缺失和存在99mTc-MIBI反向再分布的例子。患者1：
女生，56岁，在非阻塞性冠状动脉粥样硬化的背景下患
有缺血性心脏病（心绞痛二级）；根据纽约心脏协会心功
能分级，慢性心力衰竭二级；左心室射血分数为64%；收
缩末期容积为42ml；舒张末期容积为117ml。延迟扫描图
片（240分钟）未发现灌注缺陷。患者2：男生，58岁；缺血
性心脏病（心绞痛二级），动脉前降支狭窄（75%），右冠
状动脉狭窄（70%）；根据纽约心脏协会心功能分级，慢性
心力衰竭二级；左心室射血分数为65%；收缩末期容积为
39ml；舒张末期容积为112ml。延迟扫描图片（240分钟）
可观察到早期（60分钟）检查未检测到的灌注缺陷（箭
头）。图像在托木斯克国家医学研究中心心脏病学研究所
设备上获得。

患者 1
24
0 

分
钟

60
 
分
钟

患者 2
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表
1。

通
过
99
mT
c-

MI
BI
心
肌
灌
注
闪
烁
成
像
研
究
线
粒
体
损
伤
的
主
要
临
床
研
究

1
2

3
4

5
6

7
8

作
者

基
本
病
变

患
者
人

数
左
心
室
射
血
分
数

（
%）

早
期
和
延
迟
扫
描

时
间

洗
脱
率
计
算
公
式

洗
脱
率
值
（
%）

主
要
结
论

S.
Fu
ji
wa
ra
等

人
，
20
01
年

[2
1]

急
性
冠
状
动
脉
综

合
征

30
急
性
期
：
反
向
再

分
布
的
患
者
—
—

55
±
7

无
反
向
再
分
布
的

患
者
—
—
54
±
9

1个
月
后
：
 

反
向
再
分
布
的
患

者
—
—
59
±
8

无
反
向
再
分
布
的

患
者
—
—
58
±
12

早
期
：
60
分
钟

延
迟
：
3小

时

纵
隔
计
数
校

正
—
—
无

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
是

正
常
节
段
—
—
15

无
反
向
再
分
布
的
缺

血
节
段
—
—
18

反
向
再
分
布
的
缺
血

节
段
—
—
30

反
向
再
分
布
表
明
，
对
多
巴
酚
丁

胺
反
应
的
可
逆
性
功
能
损
伤
与
收

缩
储
备
的
保
留
有
关
。
早
期
和
延

迟
99
mT
c-
MI
BI
成
像
可
提
供
急
性

心
肌
梗
塞
患
者
功
能
障
碍
心
肌
残

存
活
力
的
有
用
信
息

A.
Ma
su
da
等

人
，
20
16
年

[1
3]

急
性
冠
状
动
脉
综

合
征

19
56
.5
±
9.
5

早
期
：
30
分
钟

延
迟
：
3小

时

对
灌
注
障
碍
评
分

的

差
异
进
行
了
评
估

无
数
据

在
急
性
冠
状
动
脉
综
合
征
患
者

中
，
99
mT
c-
MI
BI
清
除
加
快
的

心
肌
节
段
显
示
氧
化
代
谢
减

少
。
99
mT
c-
MI
BI
洗
脱
可
能
与
线

粒
体
功
能
障
碍
有
关

Y.
Ch
en
等

人
，
20
22
年

[2
3]

急
性
冠
状
动
脉
综

合
征

1 
63

从
注
射
时
到
注
射

后
第
7分

钟
的
7幅

系
列
图
片

无
数
据

最
多
31

动
态
心
肌
灌
注
闪
烁
成
像
单
光

子
发
射
计
算
机
断
层
扫
描
期
间

99
mT
c-
MI
BI
洗
脱
率
的
序
列
变
化

可
能
有
助
于
评
估
急
性
冠
状
动
脉

综
合
征
的
线
粒
体
功
能
障
碍
和
心

肌
缺
血
严
重
程
度

T.
Ka
to
等

人
，
20
22
年

[2
4]

急
性
冠
状
动
脉
综

合
征

16
5

54
.5
±
8.
6

早
期
：
60
分
钟

延
迟
：
4小

时

对
总
灌
注
不
足
的

差

异
进
行
了
评
估

无
数
据

99
mT
c-
MI
BI
的
加
速
洗
脱
可
被
用

于
预
测
急
性
冠
状
动
脉
综
合
征
患

者
的
运
动
耐
受
性
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续
表
1

1
2

3
4

5
6

7
8

B.
Du
等

人
，
20
14
年

[1
8]

稳
定
缺
血
性
心
脏

病

缺
血
性
心
脏

病
—
—
8

对
照

组
—
—
10

–
早
期
：
90
分
钟

延
迟
：
4小

时

纵
隔
计
数
校

正
—
—
无

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
无

冠
心
病
三
支
病

变
—
—
21
.1
±
4.
6

对
照
组
—
—

9.
5±

4.
9

p<
0.
00
1

在
因
冠
心
病
三
支
病
变
导
致
线
粒
体

功
能
障
碍
的
患
者
中
，
99
mT
c-
MI
BI

的
总
体
和
区
域
洗
脱
率
始
终
高
于
健

康
志
愿
者
。
99
mT
c-
MI
BI
的
总
体
洗

脱
率
是
对
扩
展
型
冠
状
动
脉
粥
样
硬

化
患
者
严
重
程
度
进
行
分
层
的
敏
感

指
标

M.
O.
M.
Ot
hm
an

等
人
，
20
21
年

[1
5]

稳
定
缺
血
性
心
脏

病

10
0

无
数
据

早
期
：
60
–
90

分
钟

延
迟
：
4小

时

纵
隔
计
数
校

正
—
—
无

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
是

低
风
险
患
者
—
—
7.
9

中
风
险
患
者
—
—

15
.1
 

高
风
险
患
者
—
—

19
.3

99
mT
c-
MI
BI
的
总
体
洗
脱
率
与
稳
定

缺
血
性
心
脏
病
患
者
的
风
险
分
层
呈

正
相
关
。
该
指
标
可
作
为
风
险
评
估

的
附
加
参
数

S.
Ku
mi
ta
等

人
，
20
02
年

[3
3]

非
缺
血
性
慢
性
心

力
衰
竭

慢
性
心
力
衰

竭
—
—
28

对
照

组
—
—
8

慢
性
心
力

衰
竭
—
—

43
.2
±
15
.7

对
照
组
—
—

67
.0
±
11
.8

早
期
：
30
分
钟

延
迟
：
3小

时

纵
隔
计
数
校

正
—
—
是

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
无

慢
性
心
力
衰
竭
—
—

39
.6
±
5.
2

对
照
组
—
—

31
.2
±
5.
5

p<
0.
01

从
心
肌
中
的
99
mT
c-
MI
BI
洗
脱
率
被

视
为
诊
断
慢
性
心
力
衰
竭
患
者
心
肌

损
伤
的
新
标
志
物

T.
Su
gi
ur
a等

人
，
20
06
年

[3
4]

扩
张
型
心
肌
病

扩
张
型
心
肌

病
—
—
17

对
照

组
—
—
10

扩
张
型
心

肌
病
—
—

37
.4
±
11
.1

对
照
组
—
—

61
.3
±
9.
4

早
期
：
60
分
钟

延
迟
：
3小

时

纵
隔
计
数
校

正
—
—
是

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
无

扩
张
型
心
肌
病
—
—

31
.2
±
6.
3

对
照
组
—
—

25
.2
±
4.
7

p<
0.
05

99
mT
c-
MI
BI
闪
烁
成
像
有
助
于
评
估

充
血
性
心
力
衰
竭
的
严
重
程
度

S.
Ma
ts
uo
等

人
，
20
07
年

[3
5]

非
缺
血
性
慢
性
心

力
衰
竭

慢
性
心
力
衰

竭
—
—
61

对
照

组
—
—
7

慢
性
心
力
衰

竭
—
—
48
±
15
 

对
照
组
—
—

73
±
7

早
期
：
30
分
钟

延
迟
：
3小

时

纵
隔
计
数
校

正
—
—
是

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
无

慢
性
心
力
衰
竭
—
—

28
.2
±
 
5

对
照
组
—
—

22
.9
±
4.
1

p<
0.
01

99
mT
c-
MI
BI
洗
脱
率
是
心
肌
损
伤
的

新
型
诊
断
指
标
，
可
为
心
力
衰
竭
患

者
提
供
预
后
信
息

DOI: https://doi.org/10.17816/DD568668

https://doi.org/10.17816/DD568668


517
Digital DiagnosticsVol. 4 (4) 2023SYSTEMATICAL REVIEWS AND META-ANALYSES

续
表
1

1
2

3
4

5
6

7
8

M.
K.
Sh
ir
oo
di

等
人
，
20
10
年

[3
8]

扩
张
型
心
肌
病

扩
张
型
心

肌
病
—
—

17
 
 

对
照
组
—

—
6

扩
张
型
心

肌
病
—
—

28
.8
±
11
.3
 

对
照
组
—
—

65
.5
±
5.
26

早
期
：
30
分
钟

延
迟
：
3.
5小

时
纵
隔
计
数
校

正
—
—
无

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
是

扩
张
型
心
肌
病
—
—

29
.1
3±

6.
68
 

对
照
组
—
—

14
.1
7±

3.
31
 

p=
0.
00
1

99
mT
c-
MI
BI
洗
脱
率
与
扩
张
型
心

肌
病
 
患
者
心
肌
灌
注
闪
烁
成
像
期

间
的
心
脏
功
能
参
数
相
关
。
使
用

99
mT
c-
MI
BI
进
行
闪
烁
成
像
可
能
是

诊
断
和
评
估
扩
张
型
心
肌
病
心
肌
损

伤
或
功
能
障
碍
严
重
程
度
的
重
要
分

子
成
像
工
具

E.
V.
Mi
gu
no
va

等
人
，
20
20
年

[4
7]

心
脏
移
植
后
的
患

者
（
扩
张
型
心
肌

病
）

2
患
者
1：

60
患
者
2：

61
早
期
：
60
分
钟

延
迟
：
4小

时
纵
隔
计
数
校

正
—
—
无

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
是

患
者
1：

23
.7
8至

57
.5
0

患
者
2：

<2
3.
0

洗
脱
率
可
能
是
心
肌
损
伤
的
预
测
指

标
，
这
对
心
脏
移
植
后
患
者
的
动
态

随
访
尤
为
重
要

D.
Ha
ya
sh
i等

人
，
20
13
年

[1
4]

扩
张
型
心
肌
病

20
34
±
9

早
期
：
60
分
钟

延
迟
：
4小

时
纵
隔
计
数
校

正
—
—
是

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
是

24
.4
±
8.
4

在
多
巴
酚
丁
胺
应
激
试
验
中
，
扩
张

型
心
肌
病
患
者
的
99
mT
c-
MI
BI
加
速

洗
脱
可
用
于
预
测
线
粒
体
功
能
障
碍

和
心
肌
收
缩
力
储
备
受
损
情
况

M.
Ya
ma
na
ka
等

人
，
20
21
年

[3
6]

非
缺
血
性
慢
性
心

力
衰
竭

25
49
.4
±
15
.5

早
期
：
45
分
钟

延
迟
：
4小

时
对
早
期
扫
描
和
延
迟

扫
描
的
片
段
进
行
目

测
分
析
（
未
量
化
洗

脱
率
）

无
数
据

在
非
缺
血
性
慢
性
心
力
衰
竭
中
，
线

粒
体
功
能
障
碍
在
早
期
通
过
99
mT
c-

MI
BI
洗
脱
表
现
出
来
；
心
肌
纤
维
化

变
化
在
晚
期
通
过
延
迟
对
比
度
增
强

的
心
脏
磁
共
振
成
像
检
测
到

M.
Su
n等

人
，
20
08
年

[4
1]

肥
厚
型
心
肌
病

肥
厚
型
心

肌
病
—
—

15
 
 

对
照
组
—

—
12

肥
厚
型
心

肌
病
—
—

54
.4
7±

10
.1
4 

对
照
组
—
—

60
.1
7±

4.
0

早
期
：
10
分
钟

第
二
个
早
期
：
90

分
钟
 

延
迟
：
4小

时

纵
隔
计
数
校

正
—
—
无

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
是

肥
厚
型
心
肌
病
—
—

42
.6
6±

3.
30
 

对
照
组
—
—

31
.2
7±

4.
04
 

p<
0.
01

肥
厚
型
心
肌
病
组
中
的
99
mT
c-
MI
BI

洗
脱
率
明
显
高
于
对
照
组
。
99
mT
c-

MI
BI
洗
脱
率
与
肥
厚
左
心
室
壁
厚

度
相
关
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表
1结

束

1
2

3
4

5
6

7
8

S.
Is
ob
e等

人
，
20
10
年

[4
2]

肥
厚
型
心
肌
病

24
74
.5
±
5.
6

早
期
：
40
分
钟

延
迟
：
4小

时
纵
隔
计
数
校

正
—
—
是

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
是

23
.8
±
4.
8

99
mT
c-
MI
BI
加
速
洗
脱
反
映
肥
厚

型
心
肌
病
患
者
心
肌
特
性
的
恶

化
。
99
mT
c-
MI
BI
洗
脱
率
可
能
是
早

期
检
测
 
肥
厚
型
心
肌
病
患
者
心
肌

损
伤
的
有
用
指
标

M.
Ik
aw
a等

人
，
20
06
年

[1
9]

线
粒
体
DN
A的

原
发

性
突
变

5
44
.4
±
10
.9

早
期
：
60
分
钟

延
迟
：
4小

时
纵
隔
计
数
校

正
—
—
无

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
无

21
.2
±
6,
.8

在
线
粒
体
心
肌
病
中
，
12
3I
-B
MI
PP

的
蓄
积
增
加
与
99
mT
c-
MI
BI
的
蓄
积

减
少
和
加
速
洗
脱
相
结
合
，
可
能
是

评
估
线
粒
体
功
能
障
碍
严
重
程
度
的

有
用
工
具
，
并
可
用
于
区
分
线
粒
体

心
肌
病
和
其
他
心
脏
疾
病

M.
Sa
ra
i等

人
，
20
13
年

[4
3]

心
脏
结
节
病

11
治
疗
前
—
—

57
±
19

治
疗
后
—
—

58
±
21
（
NS
）

早
期
：
60
分
钟

延
迟
：
4小

时
纵
隔
计
数
校

正
—
—
无

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
无

治
疗
前
—
—
25
±
5

治
疗
后
—
—
17
±
5

p<
0.
00
01

99
mT
c-
MI
BI
洗
脱
指
数
可
用
于
评
估

类
固
醇
治
疗
背
景
下
结
节
病
的
心
脏

功
能
状
态
。
在
类
固
醇
治
疗
背
景
下

出
现
轻
度
心
肌
损
害
时
，
99
mT
c-

MI
BI
洗
脱
指
数
的
定
量
评
估
比
半
定

量
（
以
点
为
单
位
）
评
估
疾
病
活
动

性
更
有
参
考
价
值

注
：
NS
—
—

no
t 

si
gn
if
ic
an
t；

DN
A—

—
脱
氧
核
糖
核
酸
；
T1
/2
—
—
半
衰
期
。
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意味着在可视闪烁扫描分析中会低估心肌灌注
减少的严重程度[29，30]。解决这一问题的方
法可能是对血流进行定量评估[31]，并确定一
过性缺血扩张和/或僵硬，或估算99mTc-MIBI
洗脱率。

B.Du等人研究了健康人和冠心病三支病变患者的
99mTc-MIBI洗脱率，并根据有创冠状动脉血管造影数
据评估了与Clinician-Administered Dissociative 
States Scale的相关性，以评估该指标用于缺血性
心脏病严重程度分层的可能性[18]。结果发现了，冠心
病三支病变患者的99mTc-MIBI洗脱率明显高于对照 
组（分别为21.1±4.6%和9.5±4.9%，p<0.001），且放
射性药物洗脱率与阻塞性冠状动脉疾病严重程度指
数呈正相关（r2=0.73，p=0.006）。此外，该研究还显
示了99mTc-MIBI在不同血管区域的区域洗脱结果。因
此，作者建议将延迟扫描纳入静息状态下99mTc-MIBI
灌注闪烁扫描的常规方案中，当可疑的正常灌注与临
床表现不符时，将洗脱率作为冠心病三支病变平衡缺
血的额外标志。

M.O.M.Othman等人的研究[15]表明了，根
据弗雷明翰量表和杜克跑步机指数（r=0.4 和 
r=0.6）以及按心肌灌注闪烁成像分析数据的
风险水平（r=0.7），99mTc-MIBI的总体洗脱
率与心血管事件风险水平呈正相关。洗脱率与
左心室射血分数呈负相关（r=–0.4）。作者
总结得出，99mTc-MIBI的总体洗脱率可被视为
对高风险（年死亡率>3%）和低风险（年死亡 
率<1%）[32]稳定缺血性心脏病患者进行分层的
额外指标。

非缺血性慢性心力衰竭
通过心肌灌注闪烁成像方法评估线粒体功

能障碍的大多数研究都是在非缺血性成因的慢
性心力衰竭患者中进行的。在这些研究中，对
99mTc-MIBI反向再分布的评估是在扩张型和肥
厚型心肌病患者的单独群体中进行的，以及在
肥厚型、高血压性、瓣膜性、中毒性心肌病、
心脏结节病和章鱼壶心肌病患者的混合群体中
进行。

S.Kumita等人[33]首次将99mTc-MIBI洗脱率用
作慢性心力衰竭心肌损伤的标志物。在25名非缺
血性心肌病患者中，与对照组患者相比，观察到
以下结果：

•• 99mTc-MIBI的洗脱率明显更高（39.6±5.2%
和31.2±5.5%，p<0.01）；

•• 洗脱率与左心室射血分数（r=–0.61）和射
血峰值速度（r=–0.47）呈明显的反向相关
性；

•• 与左心室收缩末期容积（r=0.45）和舒张期
容积（r=0.48）呈正相关。

作者总结得出，这种技术可以评估左心室损伤
和收缩功能障碍。

T.Sugiura等人[34]研究了扩张型心肌病患者
的99mTc-MIBI洗脱率与脑钠肽水平和123I-MIBG
心肌闪烁扫描指标的关系。

结果显示了，与对照组相比，扩张型心肌病患
者的99mTc-MIBI洗脱率明显更高。在扩张型心肌
病组中，洗脱率与以下参数明显相关：

•• 脑钠肽浓度（r=0.72，p<0.0001）呈正相
关；

•• 舒张末期容积（r=0.556，p<0.01）和收缩
期容积（r=0.567；p<0.01）的指数值呈正
相关；

•• 左心室射血分数（r=–0.545，p<0.01）呈
负相关。

此外，这项研究还发现99mTc-MIBI和123I-MIBG的
洗脱率之间存在相关性（r=0.603，p<0.01）。

考虑到99mTc-MIBI洗脱率与公认的慢性心力衰
竭病程预后标准（脑钠肽水平和123I-MIBG心脏
闪烁扫描）相关，作者建议99mTc-MIBI洗脱率也
可用于慢性心力衰竭患者的预后和风险分层。鉴
于99mTc-MIBI是一种比123I-MIBG便宜得多、更容
易获得和更广泛应用的放射性药物，而123I-MIBG
需要用回旋加速器生产放射性碘，这一点就显得
尤为重要。

S.Matsuo等人对61名患者进行了检查，结果
显示了，与对照组相比，非缺血性心肌病组的
99mTc-MIBI洗脱率增加，而心纵隔指数没有发现
差异[35]。99mTc-MIBI洗脱率与以下参数也存在
相关性：

•• 脑钠肽水平（r=0.31）；
•• 收缩末期容积（r= 0 . 3 9）和舒张期容 
积（r=0.49）；

•• 左心室射血分数（r=0.52）；
•• 左心室充盈峰值速度（r=0,44）。
根据Kaplan-Meier分析，洗脱率大于28%则预

示着慢性心力衰竭的恶化。
在M.Yamanaka等人2021年的研究[36]中，对

有非缺血性心肌病临床症状的患者进行了99mTc-
MIBI心肌灌注闪烁成像扫描，扫描方案包括静息
状态下的早期扫描（45分钟）和延迟扫描（4小
时），以及注射造影剂的心脏磁共振成像。早期
扫描时放射性药物蓄积正常而延迟检查时出现灌
注缺损，与磁共振成像中的延迟对比现象相关的
频率明显更高。这表明，在心肌病早期的特发性
纤维化病变区域，即使是最轻微的纤维化病变区
域，也存在线粒体功能障碍。由于延迟闪烁扫描
简单易行，不需要额外注射 放射性药物，作者
推荐将这种技术用于心肌病心肌损伤的早期诊
断。

K.Takehana等人的研究[37]纳入了扩张型
心肌病患者（n=20）（左心室收缩末期容积为
177±78ml，左心室射血分数为28.2±12.4%）。 
根据使用早期（1小时后）和延迟（3小时后）
扫描方案的心肌灌注闪烁成像结果，确定了三
个心肌节段亚组：加速洗脱组、正常洗脱组和
延迟洗脱组。与其他两组相比，加速洗脱组的
收缩期增厚和左心室收缩期室壁运动明显减少，
而其他两组之间则无明显差异。左心室射血分数
与加速洗脱的节段数量（r=–0.65，p＜0.01） 
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和99mTc-MIBI的总体洗脱率呈强负相关。由于
99mTc-MIBI洗脱率与线粒体膜功能障碍有关，放
射性药物的加速清除可能表明线粒体功能障碍在
扩张型心肌病的病理生理学中起着重要作用。

M.K.Shiroodi等人的研究小组[38]也发表了类
似的结果，他们研究了放射性药物洗脱率、根据
纽约心脏协会系统划分的慢性心力衰竭功能分级
以及根据与超声心动图检查同步的心肌灌注单光
子发射计算机断层扫描显示的左心室功能参数之
间的相关性。结果显示了，99mTc-MIBI洗脱率与
以下参数有显著相关性（p<0.05）：

•• 舒张末期容积（r2=0.216）和收缩末期容积
（r2=0.23）呈正相关；

•• 左心室壁运动（r2=0.54）呈正相关；
•• 左心室射血分数（r2=0,679）呈负相关。
随着慢性心力衰竭功能分级的增加，99mTc-

MIBI洗脱率也明显增加，这让作者得出结论：这
一工具在评估心肌损伤程度方面非常重要，尤其
是在特发性扩张型心肌病患者中。

就所用技术而言，D.Hayashi等人[14]进行了
一项有趣的研究。20名扩张型心肌病患者接受
了99mTc-MIBI洗脱率评估、多巴酚丁胺负荷超
声心动图检查和心内膜心肌活检，并对线粒体
RNA（mRNA）的表达进行了定量分析，还通过电
子显微镜检查分析了线粒体的微观结构。在扩张
型心肌病患者中，99mTc-MIBI洗脱率与多巴酚丁
胺剂量增加背景下左心室压力升高率的变化以及
线粒体损伤的严重程度有显著相关性，根据鸡冠
状突起变性的严重程度（r=0.88；p=0.048）和 
电子显微镜检查显示的糖原染色阳性区的存 
在（r=0.90；p=0.044）。99mTc-MIBI加速洗脱
率（>24.3%）的患者的左心室压力升高率高于该
指数低于指定阈值的患者。在99mTc-MIBI加速清
除的亚组患者中，与电子传递相关的线粒体酶的
mRNA数量明显减少。这项研究首次证明了，在扩
张型心肌病患者中，99mTc-MIBI加速清除的mRNA
表达减少和线粒体微结构异常之间存在关联。

肥厚型心肌病
对肥厚型心肌病患者99mTc-MIB 洗脱率的特殊

性进行了研究[39–42]。在这种病症中，心肌细
胞的线粒体损伤是由遗传因素引起的原发性损伤。

M.Sun等人[41]对15名肥厚型心肌病患者进行
了检查，结果显示了，该组患者的99mTc-MIBI洗
脱率在统计学上明显高于对照组。同样在肥厚型
心肌病组中，作者发现了洗脱率与最大左心室
壁厚度之间存在相关性。肥厚型心肌病组中的
99mTc-MIBI加速洗脱可能是线粒体DNA变异所致。

S.Isobe等人[42]将肥厚型心肌病患者分为两
个亚组：99mTc-MIBI加速清除率组（≥22.5%） 
和“正常”组（<22.5%）。同时对患者进行直接双心
室压力测定和超声心动图检查联合心房电刺激检
查。99mTc-MIBI洗脱率与左心室压力峰值和基础 
值（分别为r=0.63，p<0.005；r=0.67，p<0.0005）以
及脑钠肽水平（r=0.57，p<0.005）之间存在明显的

正相关。洗脱率与左心室压力上升率之间呈负相 
关（r=-0.63，p<0.005）。在99mTc-MIBI加速清除组
中，与未加速清除的患者相比，左心室壁厚度和二
尖瓣流速与二尖瓣环运动速度的比值明显更高。该
研究首次证明了肥厚型心肌病患者应激引起中心血
流动力学的变化与99mTc-MIBI清除率之间的关系。
作者强调了使用这种方法对这类患者的血液动力学
紊乱严重程度和预后进行无创评估的可能性。

心脏结节病
M.Sarai等人的研究小组证明了，99mTc-MIBI洗

脱率可用于类固醇治疗背景下心脏结节病的心脏功
能评估[43]。特别是，在预测结节病左心室舒张功
能恢复方面，99mTc-MIB 洗脱率的定量评估（即基
于早期和延迟扫描的计数差异）优于区域洗脱的视
觉评估。因此，在为期6个月的治疗前后进行视觉
分析时，灌注缺损程度没有显著差异，而在定量
分析中，治疗后放射性药物洗脱率显著下降（分别
为25±5%对17±5%，p<0.0001）。作者的研究表明
了，在长期类固醇治疗期间，洗脱率的动态变化与
左心室舒张功能的恢复之间存在关联。

M.Suzuki等人在2022年的一项研究[44]中描述了
结节病患者与非结节病患者相比，延迟99mTc-MIBI
扫描的灌注缺损程度有更明显的动态变化（3.0[-1.0
至5.0]对0.0[-0.5至1.0]，p=0.010）。此外，与非结节
病患者相比，结节病患者通过早期和延迟正电子断
层显像测量的氟[18F]-氟代脱氧葡萄糖蓄积减少幅
度更大。这些研究表明，由于代谢紊乱，心肌保留该
指示剂的能力下降。

系统性线粒体心脏病
有个别报道称，线粒体脑肌病患者的99mTc-

MIBI洗脱加速，同时123I-甲基碘苯脂十五烷 
酸（123I-BMIPP，游离脂肪酸类似物）的蓄积增
加，这表明心肌细胞的能量状态失衡[45]，包括
线粒体DNA的基因断裂[46]。

在M.Ikawa等人的研究[19]中，使用99mTc-
MIBI和123I-BMIPP进行了心脏闪烁成像扫描，以
评估原发性线粒体DNA突变患者的线粒体呼吸链
损伤情况。作者介绍了5名患者的检查结果。在
心肌明显受累的病理过程中，99mTc-MIBI的蓄积
明显减少，洗脱加速，同时123I-BMIPP的蓄积增
加（灌注-代谢不匹配）。作者对第一种现象的解
释是线粒体跨膜电位受到破坏，对第二种现象的
解释是血液中甘油三酯池增加。因此，灌注-代谢
不匹配的检测可用于判断线粒体呼吸链紊乱的严
重程度。这项研究的一个重要方面是，与肥厚性
和充血性心力衰竭不同，123I-BMIPP在心肌中的
蓄积增加，这可用于原发性线粒体DNA突变与其
他形式心肌病的鉴别诊断。

心脏移植
E.V.Migunova等人的研究[47]表明了，在移植

心脏患者中，指标的加速洗脱与轻度急性排斥反
应的组织化学迹象有关，如单核细胞的局灶性血
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管周围和间质浸润。作者总结得出，通过测定放
射性药物洗脱比值，可以确定线粒体功能受损的
区段，这有助于临床医生鉴别诊断与移植心脏冠
状动脉疾病相关的排斥危机。

荟萃分析结果
荟萃分析检验了病理组的洗脱率在统计学上明

显高于对照组的假设。荟萃分析选择了六项采用病
例对照设计的研究[18，33，34，38，41，46]。结果见
图3。

方法的前景和局限性
评估99mTc-MIBI清除率的方法可用于本综述未

提及的其他心脏病学领域。特别是，它似乎很有
希望用于评估左心室射血分数保留型和射血分数
降低型的慢性心力衰竭患者的线粒体功能障碍，
以及在使用以多柔比星为基础的药物时评估心脏
毒性。

一项针对离体大鼠心脏的实验研究表明了，向
灌注混合物中注入多柔比星会导致99mTc-MIBI蓄
积减少，多柔比星浓度的增加会导致放射性药物
捕获量呈剂量依赖性逐渐减少。此外，输注多柔
比星5分钟后，心肌固定99mTc-MIBI的能力受损，
不仅注射的剂量无法保留，而且先前进入心脏的
指标也被洗脱至初始水平[48]。大鼠腹腔注射多
柔比星14天后进行了体内研究。结果表明了，随
着多柔比星剂量的增加，99mTc-MIBI的蓄积量明
显减少（多柔比星剂量为10mg/kg时，从给药剂
量/g的2.3±0.3%降至0.9±0.2%，p<0.05）。多
柔比星剂量为10mg/kg时，视野中肉眼可见的受
损线粒体数量增加了三倍。

在俄罗斯联邦，射血分数保留型心力衰竭患者
人数已占慢性心力衰竭患者总人数的53%，在欧洲
和美国则占51–63%。射血分数保留型心力衰竭的
表型多样性与一系列风险因素的影响有关，这些
风险因素会启动一种或多种病理生理机制，包括
线粒体功能障碍。在射血分数保留型心力衰竭患
者中识别出99mTc-MIBI清除加速的人群可能有助

SYSTEMATICAL REVIEWS AND META-ANALYSES

图3。荟萃分析结果（k=6项研究）。平均差异从5.3000到14.9900不等；大多数估计值为正值（100%）。基
于随机效应模型的平均差异估计值为9.5771（95%置信区间：6.6001-12.5540）；平均结果与零有显著差 
异（z=6.3053；p<0.0001）。

DOI: https://doi.org/10.17816/DD568668

https://doi.org/10.17816/DD568668


522
Digital Diagnostics

于更好地对这些患者进行风险分层[49]。此外，
该技术还可用于评估慢性心力衰竭 药物治疗中
前景看好的药物的效果，以及预测心脏再同步化
治疗和使用心脏除颤器的疗效。

尽管本综述提供了基本的临床证据基础，但
应注意的是，有关99mTc-MIBI洗脱率的研究并不
多。在所分析的文献中，没有发现系统型综述或
荟萃分析。此外，也没有使用 99mTc-MIBI清除率
来确定治疗策略的随机研究。很可能这与影响洗
脱率的因素有关：患者年龄、性别和基本病变。
数据收集方案和确定99mTc-MIBI清除率的方法都
没有标准化。该放射性药物正常清除率和病理清
除率的边界值尚未确定。首先，这是指正常情况
下的清除率值（表1），它表现出高变异性。洗
脱率的计算公式存在差异：一些研究对纵隔区域
的99mTc半衰期和/或闪烁计数进行了校正，而另
一些研究则没有。大多数研究都是针对小样本患
者进行的。只有一篇论文将描述线粒体功能障碍
的放射学发现与这些细胞器的显微镜检查术联系
起来[14]。

结论
99mTc-MIBI的反向再分布及其加速清除代表一

种基于线粒体功能障碍的普遍非特异性心肌损伤
闪烁成像模式。文献分析表明，这种方法在非缺
血性慢性心力衰竭中临床应用的证据基础最多。

体内检查表明，99mTc-MIBI的加速清除与线粒
体显微检查术数据相关：

•• 线粒体显微检查术和心肌组织学研究数据；
•• 左心室收缩力和血流动力学；
•• 钠尿肽水平；
•• 对体育运动耐力；
•• 冠状动脉粥样硬化的严重程度；
•• 心肌氧化代谢；
•• 心血管事件的风险水平。
与123I-MIBG心脏闪烁成像相比，99mTc-MIBI

是一种更便宜、更容易获得、更广泛使用的放
射性药物，而123I-MIBG则需要用回旋加速器生 
产123-碘，因此两者的相关性尤为重要。99mTc-
MIBI从心脏中的洗脱率可能是临床医学中评估和
监测线粒体损伤的有效技术。还需要进一步的研
究来验证该方法是否可作为线粒体功能的无创评
估方法。
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Анализ данных магнитно-резонансной томографии является основным методом для предоперационной 
дифференциальной диагностики первичных внемозговых опухолей. Однако точное их разграничение только на основе 
визуальной оценки этих данных может быть затруднительно.
Радиомика — это количественный подход к анализу данных медицинских изображений, позволяющий выявить взаи-
мосвязь данных визуализации с фенотипическими и генотипическими особенностями опухолей. 
Ранее в ряде аналитических публикаций проводилось обобщение результатов исследований, посвящённых диффе-
ренциальной диагностике первичных внемозговых опухолей на основе принципов радиомики. Быстрое накопление 
новых клинических примеров и увеличение количества исследований по данной проблеме обуславливают необходи-
мость их дальнейшего анализа и систематизации, что и послужило основанием для выполнения настоящей работы.
Цель — систематизировать существующие данные о возможностях радиомики для дифференциальной диагностики 
первичных внемозговых опухолей.
Материалы и методы. Проведены поиск и анализ публикаций на русском и английском языках за последние пять 
лет. Поиск осуществлялся в системах PubMed/Medline, Google Scholar и еLibrary. В окончательный анализ включено 
19 публикаций, касающихся дифференциальной диагностики первичных внемозговых опухолей, в которых были при-
ведены радиомические признаки, использованные для дифференциальной диагностики новообразований.
Результаты. Во всех исследованиях было показано наличие взаимосвязи между радиомическими параметрами (тек-
стурными и гистограммными) и типом опухоли. Эффективность дифференциальной диагностики опухолей радиомиче-
скими моделями превосходила эффективность классификации новообразований рентгенологами.
Наиболее часто использовались следующие алгоритмы для создания математичесиких моделей классификации опу-
холей на основе радиомических параметров: метод опорных векторов, логистическая регрессия, случайный лес. Мето-
ды опорных векторов и логистической регрессии продемонстрировали лучшие и более стабильные результаты.
Заключение. Использование концепции радиомики показывает многообещающие результаты в дифференциальной 
диагностике первичных внемозговых опухолей. Дальнейшее развитие этого направления требует стандартизации 
как методов сегментации, так и набора признаков, а также эффективного метода математического моделирования.

Ключевые слова: первичные внемозговые опухоли; магнитно-резонансная томография; менингиомы; радиомика; 
информационные технологии.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The analysis of magnetic resonance imaging data is considered the main method for the preoperative differential 
diagnosis of primary extra-axial tumors. However, the exact distinction of different primary extra-axial tumors based only on 
visual rating can be challenging. Radiomics is a quantitative method of analyzing medical image data, which allows us to 
understand and observe the connection between visual data and phenotypic and genotypic features of tumors. Earlier, several 
publications presented generalized results of research aimed at the differential diagnosis of primary extra-axial tumors based 
on the principles of radiomics. Fast accumulation of new clinical cases and increasing of the amounts of research on these 
cases demonstrate the need for their further analysis and systematization, which has led to this review.
AIM: To conduct a systematic analysis of existing data on radiomics potential for the differential diagnosis of primary extra-
axial tumors.
MATERIALS AND METHODS: The search for publications over the past 5 years in Russian and English was conducted in 
PubMed/Medline, Google Scholar, and еLibrary databases. The final analysis included 19 papers on the differential diagnosis 
of extra-axial tumors. The included publications provided radiomic features used for the differential diagnosis of neoplasms.
RESULTS: All studies demonstrated the existence of a connection between radiomic parameters (textural and histogram) and 
tumor type. The effectiveness of tumor differential diagnostics with radiomic models exceeded the neoplasm classification 
made by radiologists. The most frequently used algorithms for creating mathematical models of tumor classification based on 
radiomic parameters were the reference vector method, logistic regression, and random forest.
CONCLUSION: The use of the radiomic concept shows promising results in the differential diagnosis of primary extra-axial 
tumors. Further development in this area demands the standardization of both the segmentation method and the set of features 
and an effective method of mathematics modeling.

Keywords: primary extra-axial brain tumors; magnetic resonance imaging; meningiomas; radiomics; information technology.
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简评

论证。磁共振成像数据分析是术前原发性脑外肿瘤鉴别诊断的主要方法。然而，仅凭对这些

数据的目测评估很难准确区分不同的原发性脑外肿瘤。

影像组学是一种分析医学影像数据的定量方法。其允许确定成像数据与肿瘤表型和基因型特

征之间的关系。 

此前，一些分析性出版物总结了根据影像组学原理对原发性脑外肿瘤进行鉴别诊断的研究结

果。随着新临床病例的迅速积累和相关研究的不断增加，有必要对其进行进一步分析和系统

化。这就是本研究的基础。

该研究的目的是系统整理有关影像组学在原发性脑外肿瘤鉴别诊断方面潜力的现有数据。

材料与方法。我们搜索并分析了过去五年中用俄语和英语发表的出版物。搜索是在PubMed/

Medline、Google Scholar和eLibrary数据库中进行。最终分析包括19篇关于原发性脑外肿

瘤鉴别诊断的出版物。这些出版物包括用于肿瘤鉴别诊断的影像组学特征。

结果。所有研究都表明了，影像组学参数（纹理的和直方图的）与肿瘤类型之间存在相关

性。通过影像组学模型对肿瘤进行鉴别诊断的效率优于放射科医生对肿瘤进行分类的效率。

为了创建肿瘤分类的模型，我们最常使用了以下算法：支持向量机、逻辑回归和随机森林。

支持向量机和逻辑回归显示出更好、更稳定的结果。

结论。影像组学概念在原发性脑外肿瘤鉴别诊断中的应用显示出良好效果。这一方向的进一

步发展需要分割方法和特征集的标准化，以及有效的数学建模方法。

关键词：原发性脑外肿瘤；磁共振成像；脑膜瘤；影像组学；信息技术。
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论证
原发性脑外肿瘤的术前鉴别诊断基于磁共振成

像（MRI）符号学分析，最常见的包括一套标准的
加权成像（weighted images，WI）：T2加权成 
像（T2WI）、T1加权成像（T1WI）、FLAIR、弥散加权成
像（DWI）和增强后T1加权成像（T1-CE）[1–3]。

原发性脑外肿瘤是一种异质性肿瘤，包括脑 
膜（脑膜瘤和间质瘤）和颅神经（神经瘤）的良
性和恶性肿瘤[4]。

已对原发性脑外肿瘤的磁共振成像符号学进行了
详细研究，并在常规指南中进行了描述；然而，非典
型 磁共振成像模式的存在会导致仅凭目测很难对
肿瘤进行鉴别诊断[5，6]。判断肿瘤类型的错误会导
致患者治疗策略的错误选择[1，2，7，8]。在区分不同
恶性程度的脑膜瘤、区分孤立性纤维瘤和脑膜瘤以
及定位小脑桥小脑角原发性脑外肿瘤时最常遇到困
难[9–12]。

分析医学影像的定量方法目前最常用“影像
组学”一词来描述。影像组学旨在揭示诊断图像
的数字特征与肿瘤的表型和基因型特征之间的关
系[13]。

影像组学的基础是从图像中提取定量特
征，以客观描述成像表型，并发现影像组学
特征与肿瘤的遗传、分子和临床特征之间的关 
系[14]。对分割的感兴趣区进行形态、直方图
和纹理分析，以从图像中提取定量参数。直方图
和纹理特征显示在视觉评估中无法识别的结构特 
征[15]。影像组学研究的一个特点是使用各种数
学建模和深度学习方法。在其帮助下获得的鉴别
诊断和预后模型应在独立样本上进行验证测试。
影像组学有可能成为一种强大的临床决策支持工
具[16]。图1总结了影像组学分析的各个阶段。

图1。影像组学分析的各个阶段。

在此之前，一些分析性出版物总结了根据影像
组学原理对原发性脑外肿瘤进行鉴别诊断的研究
成果[13，17]。随着新临床案例的迅速积累和相
关研究的不断增加，有必要对其进行进一步分析
和系统化，这也是本综述的基础。

材料和方法
根据PRISMA标准（Preferred Reporting 

Items for Systematic Review and Meta-
Analysis Protocols，2009年）对过去五年的研
究进行了系统性综述。

研究材料来自Pubmed/Medline、Google Scholar
和eLibrary书目数据库中最近五年的科学出版物。
关键词：MRI、meningioma、neuroma、schwannoma、 
solitary fibrous tumor、 radiomic、 texture、 
МРТ（磁共振成像）、менингиома（脑膜瘤）、 
невринома（神经瘤）、шваннома（神
经鞘瘤）、солитарная фиброзная 
опухоль（孤立性纤维瘤）、радиомика（影 
像组学）、текстура（纹理）。

通过分析所选文章的摘要，我们排除了未涉及原发
性脑外肿瘤鉴别诊断的出版物。在对文献（包括研究
的设计、目的、方法和结果）进行分析后，我们排除了
未介绍用于肿瘤鉴别诊断的影像组学特征的论文。

因此，有19篇文献被纳入了本次综述。研究设
计如图2所示。

估计参数
在系统性综述中，根据以下参数对所选出版物

进行了评估：
•• 诊断问题；
•• 患者人数；

原始图像像
模型验证测试

特征选择和建模特征提取

分割

形态分析 直方图分析 纹理分析

图像预处理（过
滤、归一化）
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图2。研究设计。

•• 肿瘤分割方法；
•• 加权成像类型；
•• 信息性鉴别诊断特征；
•• 应用的数学建模方法；
•• 数学分类模型的验证测试。
综述包括原始临床研究数据。

结果
一系列研究都对磁共振成像图像的影像

组学特征在原发性脑外肿瘤鉴别诊断方面的
有效性进行了研究。过去五年中，在Pub m ed/
Medline和Google Scholar书目数据库中搜 
索“（meningioma or neuroma or schwannoma 
or solitary fibrous tumor）+（texture or 
radiomic）+MRI”，共找到121篇文献资料。通 
过“МРТ、менингиома、невринома、ш
ваннома、солитарная фиброзная 
опухоль、радиомика、текстура”（“磁 
共振成像、脑膜瘤、神经瘤、神经鞘瘤、孤立性纤维
瘤、影像组学、纹理”）等词的不同组合进行查询，在
eLibrary数据库中仅找到一篇出版物。经过分析，19
项英文和俄文研究被纳入综述。

表1列出了根据研究设计所选出版物的特点。

讨论
鉴别诊断问题

良性和恶性脑膜瘤的鉴别诊断在研究数量上
占主导地位（12项研究）。脑膜瘤和孤立性纤
维瘤的鉴别诊断是四项研究的任务。脑膜瘤和
血管瘤/颅咽管瘤/神经瘤的鉴别诊断各有一项
研究。

已进行的大多数研究都涉及两种原发性脑外肿瘤
类型之间的“二元”分类[18，19，22–32，34，35]。鉴
于所有原发性脑外肿瘤的符号学都很相似，能够在
两种预先约定的肿瘤类型之间进行多类而不是二元
分类的模型具有临床应用的优势。然而，只有四项研
究对三种或三种以上原发性脑外肿瘤类型进行了鉴
别诊断[20，21，33，36]。

目测评估与基于磁共振成像符号学特征或
影像组学参数的模型的肿瘤分类性能比较

在两项研究[20，30]中对放射科医生和影像组
学模型对肿瘤分类的有效性进行了比较。在这些
研究中，肿瘤类型是根据放射科医生对磁共振成
像图像的判断确定的，而不是根据成像特征建立
数学模型。在这些情况下，影像组学模型的优势
令人信服：其准确率高出10%–17%。

通过数据库搜索确定的出版物 
n=122

纳入系统性综述的研究 n=19

出版物摘要分析 n=122 不包括的出版物 n=99

与原发性脑外肿瘤鉴别诊断无
关的文献被排除在外

未介绍用于肿瘤鉴别诊断的影
像组学特征数据的出版物被排

除在外

出版物内容分析 n=23 不包括的出版物 n=4

鉴
定

筛
选

可
接
受
性

纳
入
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五项研究[20，23，32，33，36]比较了基于磁共振成
像符号学特征和影像组学参数的模型对肿瘤分类的
正确性。这些研究中的视觉符号学特征都是系统化
和分层的，因此可以根据这些特征建立数学模型。

在我们看来，用符号学数学模型进行肿瘤分
类比放射科医生更有优势，这是因为放射科医生
在鉴别诊断时主要受经验和主观判断的指导。同
时，磁共振成像符号学的特征评估系统化、统一
化，增强了其信息量。

基于影像组学参数的肿瘤鉴别模型明显优于放射
科医生的肿瘤分类，其信息量也高于符号学模型。

应该指出的是，将影像组学模型的信息量与磁
共振成像符号学的视觉评估结果进行比较的研究
成果具有最大的价值。同时，影像组学方法毋庸
置疑的优势仍然是可以为计算机决策支持系统自
动分析图像。

患者样本量和模型验证测试
大多数研究的受检患者人数相对较少：
•• 少于100名患者：6篇文献[19，24，27，30，35，36]；
•• 100–200名患者：7篇文献[18，20–22，28，31，34]；
•• 200–300名患者：4篇文献[25，29，32，33]；
•• 超过300名患者：2篇文献[23，26]。
样本量最大是脑膜瘤鉴别诊断研究的典型特

征。我们认为，样本量小的原因是不同原发性脑
外肿瘤类型的发病率不均衡。其中大部分（超过
80%）是良性脑膜瘤，而其他肿瘤则很少见[4]，
导致难以选择大量患者。

在84.2%的研究中进行了验证测试。大多数研
究中的验证组约为患者总数的三分之一。值得注
意的是，缺乏对验证样本的模型性能验证测试会
降低鉴别诊断模型的临床意义。

肿瘤分割
肿瘤分割是影像组学分析的第一步，也是最基

本的一步[14]。分割技术需要准确地将肿瘤组织
与脑物质和外周水肿区分开来，以避免影像组学
特征失真，并确保结果的可重复性。

大多数原发性脑外肿瘤的特征是增强后T1加权成
像的磁共振成像信号强度明显增加，而邻近结构的
磁共振成像信号保持等强度和低强度[9]。这一特征
决定增强后的肿瘤与邻近结构之间存在明显的亮度
差异，并肿瘤边缘成像的准确度。在被纳入综述的
大多数研究中（63.2%），分割是在增强后T1加权成像
上进行的[18，21–28，30，33，36]。

分割方法也会影响最终的建模结果。需要注意
的是，与手动方法相比，自动和半自动方法提供
更高的肿瘤边界检测的可重复性[37]。在已提交
的研究中，最常采用的是不太受欢迎的手动分割 
法[18–20，22，23，27-29，31–33]。只有五项研究使用
了自动和半自动方法[18，19，26，27，36]。

影像组学信息性特征
影像组学研究的特点是有足够多的初始参数

集，从中选择最有信息的参数来解决提出的问

题。对原发性脑外肿瘤进行鉴别诊断最有参考价
值的影像组学特征是肿瘤的直方图和纹理参数。

使用不同类型的加权成像扩大影像组学参数
集，可提高影像组学模型在原发性脑外肿瘤鉴别
诊断中的能力。七项研究[19，25，28，29，31–
33]将基于一种加权成像类型的影像组学参数的模
型与包含不同加权成像类型特征的模型进行了比
较。在其中六项研究[19，25，29，31–33]中，
对测试信息量的比较显示了后者的优势。只有一
项研究（Y.Han等人[28]）中，加权组合模型并
不总是显示出更好的结果。

在比较J.Hu等人[26]研究中的两种组合模型时，包
含扩展加权谱（T2加权成像、T1加权成像、增强后T1
加权成像、测量扩散系数图（ADC）、磁敏感加权成 
像（SWI））的模型略优于基于T2加权成像、T1加权成
像、增强后T1加权成像的模型。

基于多种类型加权的模型的优势在于它们能反
映肿瘤的不同方面。例如，T2加权成像和T1加权
成像显示肿瘤的水化程度（液体量），增强后T1
加权成像显示血脑屏障通透性，测量扩散系数图
显示肿瘤的细胞性，磁敏感加权成像对出血和石
化敏感。因此，将参数整合到模型中可以更全面
地反映形态特征，从而获得更好的结果。

形状参数值有限，十项研究对这些参数的信息
量进行了评估[21–23，26–28，31–33，35]。
在以单一类加权成像为基础建模的研究中，形状
参数被选为信息性参数[21–23，27，28，35]。
有三项研究[31–33]表明了，在建立包括多种类
型加权成像的模型时，形状参数没有参考价值。
在J.Hu等人的研究[26]中，形状参数具有信息量
并被纳入建模，但与直方图和纹理参数相比，其
占有率并不高（模型包括17个直方图和纹理参数
以及3个形态测量参数）。

数学建模方法
在介绍的文献中，使用了多种数学建模方法来

建立模型。最常用的算法有： 
•• 支持向量机（SVM）：9项研究[18，21，22，25， 
28，30，32，33，35]；

•• 逻辑回归（LR）：10项研究 [19，24，27-29，31–
35]；

•• 随机森林（RF）：6项研究[18，23，26，28，28， 
33，35]。

三项研究[18，28，33]分析了基于这些方法
的模型进行肿瘤分类的结果，结果相互矛盾。在
Y.W.Park等人[18]（随机森林和支持向量机算
法）和J.Wei等人[33]（逻辑回归、随机森林、
支持向量机算法）的研究中，各种方法的信息量
相当。然而，在Y.Han等人的研究[28]中，根据建
模方法的不同，结果差异很大（测试的信息性参
数之一，曲线下面积（Area Under Curve，AUC）
从0.628到0.922不等），而支持向量机的结果更
为稳定。

在所有建模方法中，逻辑回归[27]和支持向量 
机[35]显示了最佳的信息性参数，其曲线下面积为0.95。
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结论
影像组学概念的应用在原发性脑外肿瘤的鉴别

诊断中显示出良好的效果。与此同时，在临床实
践中实施影像组学研究需要更严格的方法：强制
验证测试、分割方法标准化、必要特征集的确定
以及数学建模方法的更合理选择。使用几种加权
成像的直方图和纹理参数似乎有望进一步释放影
像组学在鉴别识别原发性脑外肿瘤方面的潜力。

使用自动分割方法和扩大的加权成像类型集进
行的前瞻性设计研究的结果，以及可提供原发性
脑外肿瘤多类鉴别诊断的影像组学模型的建立，
可以为创建强大的数字临床决策支持系统工具奠
定基础，除其他外，该系统可提供最佳患者治疗
策略的选择。
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Современный взгляд на основные аспекты 
подготовки пациентов с дифференцированным 
раком щитовидной железы к радиойодтерапии: 
научный обзор
М.В. Рейнберг, К.Ю. Слащук, А.А. Трухин, К.И. Аврамова, М.С. Шеремета
Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Рак щитовидной железы  — наиболее распространённая опухоль эндокринной системы, составляющая 1–3% всех 
злокачественных новообразований (по состоянию на 2021 год). В 90% случаев выявляют дифференцированные фор-
мы — папиллярный и фолликулярный варианты — обладающие относительно благоприятным прогнозом. 
Комбинация хирургического лечения и последующей супрессивной гормональной терапии, радиойодтерапии, обеспе-
чивают благоприятный прогноз у пациентов с высокодифференцированным раком щитовидной железы. Тем не менее 
сохраняется вероятность недостаточного ответа на радиойодтерапию, что может быть ассоциировано со многими фак-
торами, включая этап подготовки к её проведению. На сегодняшний день сохраняется актуальным вопрос о выборе 
оптимального метода подготовки пациента к терапии радиоактивным йодом.
В публикации представлен обзор научной литературы, посвящённой аспектам подготовки пациента с высокодиффе-
ренцированным раком щитовидной железы к проведению терапии радиоактивным йодом. Освещены и обобщены 
принципы подготовки пациентов на основании рекомендаций ведущих экспертных сообществ и публикаций по дан-
ной теме, приняты во внимание нежелательные явления, ассоциированные с радиойодтерапией, качество жизни па-
циентов, эффективность и отдалённые результаты лечения.
Основная цель обзора — составить целостное представление о методах подготовки пациента с высокодифференци-
рованным раком щитовидной железы к проведению радиойодтерапии, осветить существующие проблемы и перспек-
тивные направления исследований с целью модернизации лечения в сторону персонализированной терапии.
Был проведен поиск научных статей и обзоров, опубликованных до конца января 2023 года, в базах данных National 
Library of Medicine, The Cochrane Library и Google Scholar по следующим ключевым словам: подготовка к радиойодте-
рапии, тиреотропин альфа, отмена тиреоидных гормонов, побочные эффекты, йод-ограниченная диета, сиалоаденит, 
первичный гипотиреоз, качество жизни, тиреоидэктомия, дифференцированный рак щитовидной железы, эффектив-
ность радиойодтерапии  — в их различных комбинациях. Использовались рекомендации по высокодифференциро-
ванному раку щитовидной железы следующих научных сообществ: Российские клинические рекомендации по вы-
сокодифференцированному раку щитовидной железы, American Thyroid Association, European Thyroid Association, The 
National Comprehensive Cancer Network, European Association of Nuclear Medicine, British Thyroid Association, European 
Society for Medical Oncology. Критериями исключения были статьи, не доступные в полном объёме, не на английском 
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ABSTRACT
Thyroid cancer is the most prevalent tumor of the endocrine system, accounting for 1%–3% of all malignant neoplasms as of 
2021. Differentiated forms, papillary and follicular, with a relatively favorable prognosis, are detected in 90% of cases. The 
combination of surgical treatment, subsequent suppressive hormonal therapy, and radioiodine therapy provides a favorable 
prognosis in patients with differentiated thyroid cancer. However, an insufficient response to radioiodine therapy may be 
possible, which may be associated with multiple factors, including the preparation step for radioiodine therapy. To date, 
the question of choosing the optimal method of patient preparation remains relevant. This paper presents a review of the 
scientific literature on the preparation of patients with differentiated thyroid cancer for radioiodine therapy. The principles of 
preparation are based on the recommendations of leading expert societies, and publications related to this topic are highlighted 
and summarized, including the adverse events associated with radioiodine therapy, quality of life, efficacy, and long-term 
results of treatment. The main purpose of this review was to provide a comprehensive insight into the methods of preparing a 
patient with differentiated thyroid cancer for radioiodine therapy, highlight existing problems and promising areas of research, 
and modernize treatment toward personalized therapy. Scientific articles and reviews from the National Library of Medicine, 
Cochrane Library, and Google Scholar databases, published up to the end of January 2023, were searched by the keywords 
listed below in their various combinations. Recommendations from the following scientific communities were used: Russian 
Clinical Guidelines for Differentiated Thyroid Cancer, American Thyroid Association, European Thyroid Association, National 
Comprehensive Cancer Network, European Association of Nuclear Medicine, British Thyroid Association, and European Society 
for Medical Oncology. Articles not available in full, not in English or Russian, or systematic reviews of a similar topic, were 
excluded. In total, 124 sources were selected and analyzed, general tendencies of modern approaches to preparation for 
radioiodine therapy and actual problems were highlighted, concepts of optimization of preparation for radioiodine therapy 
within the framework of personalized therapy were covered, and results and conclusions were presented.

Keywords: differentiated thyroid cancer; radioiodine therapy; low-iodine diet; thyrotropin alpha; methods of preparation; side 
effects
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目前对分化型甲状腺癌患者放射性碘治疗准备工作主
要方面的看法：文献综述
Maria V. Reinberg, Konstantin Yu. Slashchuk, Alexey A. Trukhin, Karina I. Avramova, 
Marina S. Sheremeta
Endocrinology Research Centre, Moscow, Russian Federation

简评

甲状腺癌是内分泌系统中最常见的肿瘤。它占所有恶性肿瘤的1%-3%（截至2021年）。在90%

的病例中，可发现分化型甲状腺癌（乳头状癌和滤泡状癌）。它们的预后相对较好。 

对于高分化甲状腺癌患者来说，手术治疗和随后的激素抑制治疗、放射性碘治疗相结合的预

后良好。不过，放射性碘治疗仍有可能出现反应不充分的情况。这可能与许多因素有关，包

括准备阶段。迄今为止，如何选择最佳的放射性碘治疗准备方法仍是一个重要问题。

该出版物对有关高分化甲状腺癌患者接受放射性碘治疗的准备问题的科学文献进行了综述。

根据主要专家团体的建议和有关该主题的出版物，我们对患者准备工作的原则进行了介绍和

总结。文章还考虑了（1）与放射性碘治疗相关的不良反应；（2）患者的生活质量；（3）疗

效；（4）治疗的长期结果。

这篇综述的主要目的是提供一个全面的视角，介绍为高分化甲状腺癌患者接受放射性碘治疗

做准备的方法，强调现有的问题和有前途的研究方向，以便使治疗现代化，实现个性化治

疗。

在National Library of Medicine、The Cochrane Library和Google Scholar数据库中检索了

截至2023年1月底发表的科学文章和综述。检索时使用了以下关键词：为放射性碘治疗做准

备、促甲状腺素α、停用甲状腺激素、副作用、禁碘饮食、涎腺炎、原发性甲状腺功能减退

症、生活质量、甲状腺切除术、分化型甲状腺癌、放射性碘治疗的疗效。采用了以下科学界

关于高分化甲状腺癌的建议：俄罗斯高分化甲状腺癌临床指南、美国甲状腺协会、欧洲甲状

腺协会、American Thyroid Association、European Thyroid Association、The National 

Comprehensive Cancer Network、European Association of Nuclear Medicine、British 

Thyroid Association、European Society for Medical Oncology。排除标准为：未提供全

文的文章；非英语或俄语文章；类似主题的系统综述。共选择并分析了124个资料来源。本

文强调现代放射性碘治疗患者准备工作的总体趋势和当前存在的问题，指出在治疗个性化框

架内优化放射性碘治疗准备的概念，最后得出结论。 

关键词：分化型甲状腺癌；放射性碘治疗；禁碘饮食；促甲状腺素α；准备方法；不良反

应。
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绪论
甲状腺癌有五种组织学类型：
•• 乳头状（80%–85%）；
•• 滤泡状（10%–15%）；
•• 髓样型（5%）；
•• 低分化型（1%）；
•• 未分化型（0.1%–0.2%）。
前两种类型属于高分化癌症，预后相对较好。

在全世界恶性肿瘤发病率结构中，首次发现的恶
性肿瘤占所有病例的1%至3%。

在甲状腺结节性肿瘤中，癌症的发病率高达 
5%（有数据显示高达20%）[1]，年均增长率为3%。
自2011年以来，发病率增长了36%，死亡率一直保
持在较低水平[2]。这主要归功于诊断方法的改
进，包括超声检查的广泛实用性和质量的提高。

尽管对手术和放射性碘治疗反应良好，但仍有
20%的患者可能会发现疾病复发，8%的病例预后不
良[1]。2021年，俄罗斯甲状腺癌死亡率为每10万
人996例。在2011年至2021年期间，15岁以下儿童
恶性甲状腺癌的“粗略”发病率（40%）有显著的
统计学增长[2]。

高分化甲状腺癌患者，包括复发风险较高的患
者，总体生存状况一般较好：对放射性碘治疗的
反应率约为90%-95%[3]。有远处转移、放射性碘
治疗第一疗程后反应不完全以及疾病扩散的患者
预后较差：根据不同的资料来源[3，4]，这类患
者的10年和5年总生存率分别约为30%和55%，肿
瘤特异性生存率约为30%-65%[5]。根据A.Hassan
等人的研究[6]，中危患者的5年无复发生存率为
52%，高危患者为17%。目前，关于放射性碘治疗
不完全反应和甲状腺癌进展的原因还没有统一的
共识，这可能是由许多因素复杂的相互作用造成
的，包括患者准备放射性碘治疗的方法和原则。
寻找治疗反应不完全的原因，开发提高生活质量
的方法和治疗方法仍然是一个紧迫的问题。

放射性碘治疗指的是对高分化甲状腺癌的根
治性治疗，是主要针对疾病复发风险为中度和高
度的患者（根据科学界的标准[7-11]）的综合疗
法的一部分。放射性核素治疗的目的是甲状腺
切除术后残留的甲状腺组织消融，并能够积聚 
碘-131（I-131）的肿瘤组织和转移灶清除。

放射性碘治疗的疗效取决于多种因素的综合作
用，包括肿瘤组织学类型、原发肿瘤和/或转移灶
的大小、是否存在局部和/或远处转移灶、诊断时
患者的年龄、检测到高分化甲状腺癌时的甲状腺
激素状态、进行放射性碘治疗的方法等。一个重
要的标准是符合放射性碘治疗的准备条件，以优
化残留组织甲状腺细胞或 甲状腺癌细胞对I-131
的摄取。一般认为，体内充足的甲状腺激素水平
和低碘含量是肿瘤细胞充分捕获放射性药物的必
要条件。

这些条件可通过停用甲状腺激素或注射重组人
促甲状腺激素α来实现，并在放射性碘治疗之前
坚持限碘饮食。然而，关于这些建议的时间安排

和严格遵守程度对长期治疗效果的影响，目前还
没有达成共识。在世界范围内（表1），以下步
骤是公认的放射性碘治疗准备标准：

•• 提前 3-6 周取消左甲状腺素钠，或:
•• 	用左甲状腺素替代左甲状腺素钠2周，然
后再取消2周；

•• 	对疾病复发/进展风险较低和中危组的患
者使用重组人促甲状腺激素；

•• 限碘饮食1–4周（当单次和/或每日尿液中
的碘浓度<50–100μg/L）。

鉴于目前的趋势，有必要分别考虑每个放射性
碘治疗准备点对患者生活质量、副作用发生和放
射性碘治疗疗效的影响。

停用甲状腺激素
首先采用了为期6周的左甲状腺素钠停药方案作

为放射性碘治疗的准备方法，但这一方案导致了严
重的甲状腺功能减退，并产生了相关副作用。随后，
为了在不影响放射性碘治疗疗效的前提下提高生活
质量，人们采用了不同的方案。因此，A.Golger等人
和T.Davids等人总结说，对大多数患者来说，停用左
甲状腺素钠三周就足够了[14，15]。另外，也可以采
用一种办法，即用左甲状腺素代替左甲状腺素钠两
周，然后在同一时期取消左甲状腺素。然而，根据一
些研究，这种方法并不会给患者的生活质量带来额
外的好处[16，17]，有时还会加重左甲状腺素的副作 
用[18]。在俄罗斯市场上，三碘甲状腺原氨酸制剂的
供应有限，加上上述因素，可能会使这种方法对患者
不太方便。

尽管提出了这些方法，但停用左甲状腺素钠
四周或停用左甲状腺素两周就导致临床意义上的
甲状腺功能减退，并伴随着相关的副作用，大大
降低了患者的生活质量。此外，接受抑制治疗的
患者对甲状腺功能减退症状的耐受性也会降低。
研究表明了，大多数患者在停止抑制性治疗两周
后，影响生活质量的甲状腺功能减退症状就会开
始加重[19]。在使用问卷对数据进行分析时，也
观察到在停用左甲状腺素钠两周后生活质量有所
下降[20]。

关于将左甲状腺素钠的停药时间缩短至2–3周
的讨论非常激烈，这样可能会同样有效地达到目
标甲状腺激素水平和长期治疗效果。

在Y.Liel等人对一组13名患者进行的研究中，
所有患者在停用左甲状腺素钠平均17天后，甲状
腺激素浓度大于30mIU/L，并观察到甲状腺激素
呈指数型增长[21]。

R.Luna等人在对一组34名患者的甲状腺激素水
平进行研究时发现了，停用左甲状腺素钠后的第
7天、第14天、第21天和第28天，平均甲状腺激
素水平分别为20、46、75和112mIU/L，这与促甲
状腺激素的线性增长特征相符。因此，75%的患
者在2周后甲状腺激素达到30mIU/L以上，100%的
患者在停药3周后甲状腺激素浓度达到30mIU/L以
上[19]。

Vol. 4 (4) 2023REVIEWS

https://doi.org/10.17816/DD532728


547
Digital DiagnosticsVol. 4 (4) 2023REVIEWS

表
1。

不
同
科
学
界
对
放
射
碘
治
疗
的
要
求
和
方
法
的
特
点
比
较

建
议

准
备

方
法

限
碘
饮
食

重
组
人
促
甲
状
腺
激
素

放
射
性
碘
治
疗
前
的
 

甲
状
腺
激
素

碘
浓
度

俄
罗
斯
临
床
建
议

[7
]

提
前
4周

取
消
左
甲
状
腺
素
钠

或 重
组
人
促
甲
状
腺
激
素
（
2次

注
射
）

2周
不
详

>3
0m
IU
/L

不
详

Eu
ro
pe
an
 
As
so

ci
at
io
n 

of
 
Nu
cl
ea
r 

Me
di
ci
ne
[8
]

左
甲
状
腺
素
钠
在
3–

4周
内
取
消

或 左
甲
状
腺
素
钠
/左

甲
状
腺
素
/重

组
人
促

甲
状
腺
激
素
（
2次

注
射
）

1–
2周

低
危
/中

危
患
者
，
或
有

远
处
转
移
的
患
者
的
标
签

外
治
疗

>3
0m
IU
/L
 

适
量
：
<1
00
μ
g/
L最

佳
：
<5
0μ

g/
L 

Am
er
ic
an
 
Th
yr

oi
d 

As
so
ci
at
io
n[
9]

左
甲
状
腺
素
钠
在
3–

4周
内
取
消

或 左
甲
状
腺
素
钠
/左

甲
状
腺
素
/重

组
人
促

甲
状
腺
激
素
（
2次

注
射
）

1–
2周

低
危
/中

危
患
者

>3
0m
IU
/L
 

适
量
：
<1
00
μ
g/
L最

佳
：
<5
0μ

g/
L

Eu
ro
pe
an
 
Th
yr

oi
d 

As
so
ci
at
io
n[
10

]

左
甲
状
腺
素
钠
在
3–

4周
内
取
消

或 左
甲
状
腺
素
钠
/左

甲
状
腺
素
/重

组
人
促

甲
状
腺
激
素
（
2次

注
射
）
, 

最
好
是
重
组

人
促
甲
状
腺
激
素

可
开
具
饮
食
处
方
，
但

其
益
处
尚
未
得
到
确

证
。
建
议
停
用
含
碘
药

物
。

不
推
荐
用
于
远
处
转
移

患
者

>3
0m
IU
/L

适
量
：
<1
00
μ
g/
L最

佳
：
<5
0μ

g/
L

Eu
ro
pe
an
 
So
ci

et
y 

fo
r 

Me
di
ca
l 

On
co
lo

gy
[1
1]

左
甲
状
腺
素
钠
在
4–

5周
内
取
消

或 重
组
人
促
甲
状
腺
激
素
（
2次

注
射
）

不
详

不
详

>3
0m
IU
/L

不
详

Br
it
is
h 

Th
yr
oi

d 
As
so
ci
at
io
n[
12

]

左
甲
状
腺
素
钠
在
4周

内
取
消

或 左
甲
状
腺
素
钠
/左

甲
状
腺
素
/重

组
人
促

甲
状
腺
激
素
（
2次

注
射
）

1–
2周

不
推
荐
用
于
远
处
转
移
患

者
、
肿
瘤
大
量
扩
散
到
甲

状
腺
囊
外
的
患
者

>3
0m
IU
/L

不
详

Th
e 

Na
ti
on
al
 

Co
mp
re
he
ns
iv
e 

Ca
nc
er
 

Ne
tw
or
k[
13
]

左
甲
状
腺
素
钠
在
4–

6周
内
取
消

或 重
组
人
促
甲
状
腺
激
素
（
2次

注
射
）

10
–
14
天

未
被
批
准
用
于

远
处
转
移

患
者

>3
0m
IU
/L

<1
00
μ
g/
L 

DOI: https://doi.org/10.17816/DD532728

https://doi.org/10.17816/DD532728


548
Digital Diagnostics

A.Piccardo 等人的研究表明了，在2周（85名 
患者）和4周（137名患者）取消左甲状腺素钠
的组别中，对 放射性碘治疗的反应并无差异：
在3–4年的随访期内，反应率为82%。此外，放
射性碘治疗前的 甲状腺激素水平对不完全治疗
反应没有影响[22]。其他作者也得出了类似的结 
论[23，24]。

作为一种替代方法，P.W.Rosário等人提出了
一种方案，即在放射性碘治疗前6-8周将左甲状
腺素钠剂量降至0.8mg/（kg×天），这与在停药
背景下发生的甲状腺功能减退水平测量有关，而
且还可以避免使用昂贵的重组人促甲状腺激素。
因此，在24名接受传统方案治疗的患者中，有
71%的人报告健康状况恶化，而在27名接受减量
方案治疗的患者中，只有23%的人出现甲状腺功
能减退症状。第二组患者的实验室指标也更好。
采用传统方案的病例中有63%发现肌酐升高，而
采用减量方案的病例中仅有30%，60%的患者注意
到了不同准备方法的差异，如果再次需要刺激甲
状腺激素，100%的患者会选择减量方案。减量方
案组和传统方案组的放射性碘治疗有效率分别为
75%和79%[25]。

由于研究受限于患者样本较少和之前的放射性
碘治疗，该方案在其他国家的临床医生中并未得
到广泛宣传。不过，在为低危和中危患者准备诊
断程序和 放射性碘治疗时，可以考虑使用这种
方法，这还需要进一步研究。

优化患者的放射性碘治疗准备是一个实际的研
究方向。从上述研究中可以看出，在不影响放射
性碘治疗疗效的情况下，左甲状腺素钠的停药时
间可以缩短至2–3周。这可能会降低临床上明显
的甲状腺功能减退的风险，并改善患者的生活质
量，因为大多数患者的甲状腺功能减退症状在停
用左甲状腺素钠两周后开始加重。

甲状腺激素浓度大于30MIU/L是不
是过时的教条？

关于对残留甲状腺组织进行放射性碘治疗前
甲状腺激素的最佳浓度还存在争议。据推测，
肿瘤和残留甲状腺组织摄取I-131放射性药物的
效率取决于钠碘同向转运体的表达水平，而钠碘
同向转运体的表达水平又取决于甲状腺激素的浓 
度[26，27]。D.Yu.Semenov等人的研究[28]表明
了，高分化甲状腺癌细胞膜上钠碘同向转运体表
达的平均值不超过4.5%，最大值达到10%，而正
常甲状腺癌组织的表达水平为30%-50%。超过60%
的复发高分化甲状腺癌患者的钠碘同向转运体表
达水平低于1%。根据理论，钠碘同向转运体的低
表达可能是复发风险和疾病严重程度的独立预后
因素，但这一课题还需要进一步研究。

1977年，C.J.Edmonds等人首次得出了结论，
甲状腺激素小于30mIU/L时，肿瘤不可能充分摄
取I-131，此后，这一临界点一直被用作病人为

放射性碘治疗做好充分准备的指标，也是大多数
后续研究的基准。需要注意的是，该研究中并非
所有患者都能在“目标”甲状腺激素值下摄取足
够的I-131，样本量较小，且纳入了有甲状腺癌
远处转移的患者，这些患者对放射性药物摄取的
影响可能比甲状腺激素浓度更大。最后，研究数
据没有经过统计分析，因此我们无法得出明确的
最终结论[26]。

在2021年发表的一项最新研究中，J.Xiao等人
报告说，与接受放射性碘治疗时甲状腺激素浓度
等于或小于30mIU/L的一组患者相比，甲状腺激
素浓度为30–70mIU/L的一组患者显示出更好的
治疗效果。此外，甲状腺激素大于70mIU/L组与
甲状腺激素浓度为30–70mIU/L组的放射性碘治
疗有效率并无差异[29]。不过，需要注意的是，
统计分析中排除了疾病复发风险高的患者；他
们占甲状腺激素小于30mIU/L组患者的大多数，
而且由于甲状腺癌的分期，他们对治疗的反应可
能明显更差。因此，根据甲状腺激素值，我们无
法在统计学上可靠地说明放射性碘治疗的效果较
差。另一个有趣的发现是，在停用左甲状腺素钠
的第4周末，76%的患者甲状腺激素水平达到了约
70mIU/L，其中46%的患者甲状腺激素浓度大于
100mIU/L。作者总结说，由于甲状腺激素浓度大
于70mIU/L不会带来额外的益处（可能是由于肿
瘤细胞中重组人促甲状腺激素的表达存在一定的
阈值），因此可以缩短停用甲状腺激素的时间。

T.Zhao等人也报告说，低危和中危患者的甲
状腺激素浓度需要大于30mIU/L，但该研究有其
局限性：回顾性分析、I-131活性的变化（1.1–
5.5GBq）、甲状腺激素小于30mIU/L的患者样本
少、随访时间短[30]。

与上述研究相反，另一种观点认为甲状腺激素
浓度不一定要大于30mIU/L。

因此，Z.Hasbek等人在观察34例甲状腺激素浓
度中位数为19.5±6.0mIU/L的患者和227例甲状腺
激素浓度大于30mIU/L的患者时发现了，放射性碘
治疗对第一组的1例患者和第二组的11例患者没有
效果，这在统计学上没有意义。对治疗无反应的
患者甲状腺球蛋白明显升高，并出现局部和远处
转移。作者认为，甲状腺激素浓度并不是放射性
碘治疗成功反应的唯一和绝对因素，而患者确诊
时的年龄（大于45岁）、转移灶的存在、甲状腺
球蛋白浓度和残留甲状腺组织的体积应被视为放
射性碘治疗疗效不佳的可能标准[31]。德国的一
个研究小组也得出了类似的结论：消融时的甲状
腺激素水平对消融成功率、无复发生存率和肿瘤
特异性死亡率没有影响（图1）[32]。

在一项对1873例无远处转移证据的放射性碘治
疗患者进行的回顾性分析中，甲状腺激素浓度对
放射性碘治疗疗效、无复发生存率或高分化甲状
腺癌相关死亡率没有显著的统计学影响。275例
甲状腺激素小于30mIU/L的患者中有230例接受了
放射性碘治疗，1598例甲状腺激素大于30mIU/L
的患者中有1359例接受了放射性碘治疗。在消融
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时，对放射性碘治疗不完全反应有统计学意义的
影响因素包括：

•• I-131活性；
•• 组织学特征；
•• 患者性别；
•• T期；
•• 有无区域淋巴结转移；
•• 甲状腺球蛋白浓度。
无转移灶、甲状腺球蛋白浓度低、肿瘤大小较

小、I-131活性高和女性性别被认为是放射性碘
治疗成功的独立因素。作者还指出，患者体内的
甲状腺激素浓度受刺激的速度较慢：

•• 患有转移性疾病；
•• 年龄较大；
•• 女性[32，33]。
由于这组患者的甲状腺激素浓度在3周后没有

上升到公认的目标值（大于30mIU/L），因此不
宜进一步延长停用甲状腺激素的时间。

N.Ju等人也得出了类似的结论（图2）。
甲状腺激素的缓慢刺激可能与雌激素对甲状腺

激素β-亚基mRNA表达水平的影响有关，导致其

在雌激素过多条件下受到抑制[35]。然而，甲状
腺激素浓度的这一调节机制以及机体雌激素状态
对 高分化甲状腺癌发生和发展的影响理论尚未
完全清楚，需要进一步研究[36–38]。

因此，有许多因素可能会严重影响放射性碘治
疗在高分化甲状腺癌中的成功应用。这些因素需
要引起重视并进行个体化治疗，而“目标”甲状
腺激素浓度大于30mIU/L的首要作用实际上可能
被夸大了。关于在甲状腺激素浓度小于30mIU/L
的情况下进行放射性碘治疗的研究，将改变目前
对放射性碘治疗准备工作的看法，使其朝着更安
全且疗效相当的方向发展。

重组人促甲状腺激素Α
1987年，从中国仓鼠卵巢FRTL-5细胞培养的人类甲

状腺激素中获得了重组人促甲状腺激素。1998年，美
国批准使用重组人促甲状腺激素，2001年，欧洲批准
使用重组人促甲状腺激素作为放射性碘诊断测试的
准备。后来，重组人促甲状腺激素又被批准作为停用甲
状腺激素的替代品，为患者进行放射性碘治疗准备：

图1。与I-131治疗时甲状腺激素水平有关的成功消融患者比例。
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图2。与I-131治疗时甲状腺激素水平有关的残留甲状腺组织成功消融患者比例。8个亚组中没有统计学意义。 
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•• 在欧洲：自2005年起；
•• 在美国：自2007年起；
•• 在俄罗斯：自2018年起。
在许多研究中，作为术后放射性碘治疗的准

备，重组人促甲状腺激素的疗效与停用甲状腺激
素的疗效相当[39–43]。然而，重组人促甲状腺
激素能否作为放射性碘治疗的一部分用于甲状腺
癌复发高危患者和远处转移灶的治疗仍是一个悬
而未决的问题。在此之前，曾有多例高危患者在
使用重组人促甲状腺激素准备放射性碘治疗时效
果不佳，而在停用甲状腺激素的情况下重复放射
性碘治疗疗程则获得了成功[44–46]。

重组激素与内源性激素的作用不同是假定的机
制之一，这是因为重组激素分子的唾液酸饱和程
度更高、甲状腺激素受体的糖基化程度不同，以
及随着放射性碘治疗疗程的增加可能出现肿瘤的
多克隆性[46]。

与30mIU/L的“临界点”相比，甲状腺激素
对放射性药物摄取和治疗效果的剂量和时间
依赖性影响（换言之，曲线下面积）更为显
著。A.Vrachimis等人认为，这可能是限制使
用重组人促甲状腺激素的因素之一[32]。

尽管如此，最近的数据表明，重组人促甲状腺
激素不仅对低危和中危患者有效，对高危患者也
同样有效。因此，J.Hugo等人对586名患者（其中
321人的准备包括停用左甲状腺素钠的方法，265
人的准备包括重组人促甲状腺激素应用）（包括
复发的中危和高危人群）进行的回顾性研究显示
了，在中位随访9年的长期临床结果中，两者并
无差异。此外，在短期内（中位为2.5年），与
使用重组人促甲状腺激素组相比，取消治疗组对
初治放射性碘治疗的不完全反应概率更高（47%对
39%，p=0.03），需要再次手术或放射性碘治疗疗
程的发生率更高（37% 对 29%，P=0.05）。从经
济角度来看，使用重组人促甲状腺激素有可能缩
短持续和/或复发患者的积极动态随访期[41]，
降低国家的经济成本[47–51]，包括在重组人促
甲状腺激素成本降低30%的情况下实现经济效益
的70%可能性[52]。

其他研究者也报告了类似的结果，即重组人
促甲状腺激素对中危和高危人群的疗效至少相 
当[53–59]。

目前，American Thyroid Association在其
高分化甲状腺癌治疗指南中不建议在高复发风险
患者中使用该药物[9]。Europe Association of 
Nuclear Medicine的指导方针允许对远处转移的
患者进行off-label[8]。

使用重组人促甲状腺激素的副作用较少。在中
枢神经系统转移瘤患者中使用该药物仍需谨慎，
因为甲状腺激素的急性刺激可能会导致转移瘤的
生长/增大和明显的临床症状[60]。

在一项对88名准备通过停用甲状腺激素和使用
重组人促甲状腺激素（分别为51人和37人）进行
放射性碘治疗的患者进行的研究中，10年生存率
分别为62%和73%。因此，使用重组人促甲状腺激
素与更差的治疗效果或预后无关[61]。

表2总结了使用重组人促甲状腺激素的主要优
缺点及其目标患者群体。

尽管对高危复发组使用重组人促甲状腺激素的
意见不一，但其潜在优势可能是在短时间内更明
显地增加 甲状腺激素。众所周知，转移瘤患者
的钠碘同向转运体表达较低，这可能需要更高的
甲状腺激素浓度来捕获肿瘤细胞中的I-131；此
外，长期停用甲状腺激素进行准备可能会对肿瘤
预后产生不利影响并导致病情进展[62–64]。

I.I.Dedov等人的一项研究[65]显示了，70%的患者
在第二次注射重组人促甲状腺激素后甲状腺激素浓
度大于100mIU/L，但目前还没有关于高危患者最佳甲
状腺激素水平及其对疗效贡献的研究。

就对高危器官的影响而言，重组人促甲状腺激
素比左甲状腺素钠停药的优势值得单独考虑，下
文将进一步讨论。

使用不同准备方案的副作用，解
决办法

在准备放射性碘治疗的过程中，停用甲状腺
激素时的患者处于严重的医源性甲状腺功能减
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表2。使用重组人促甲状腺激素α的优缺点及首选给药适应症

优势 缺点 目标群体

甲状腺功能减退的阶段水平测量是
减少对某些危险器官副作用的机
会；
与停药前后的患者相比，放射性碘
治疗患者的生活质量更高；
缩短放射性碘治疗/诊断测试的准备
时间；
降低唾液腺受损的风险；
降低整个身体的辐射负荷（由于肾
小球滤过率没有变化）和骨髓损伤
的风险；
缩短可能的住院时间

费用
泪腺导管病变的发病率
较高；
缺乏关于在远处转移患者
中使用的充分数据

年龄较大；
在甲状腺机能减退的背景下有恶化风险的靶
器官慢性疾病（慢性心力衰竭、缺血性心脏
病II级及以上、梗塞/中风病史、慢性阻塞性
肺病、肝炎、类风湿性关节炎、糖尿病、慢
性肾脏疾病、精神病、慢性胰腺炎、免疫缺
陷状态等）；
单肾/移植肾患者；
碳水化合物代谢障碍、肥胖症患者；
口腔感染/疾病患者、有唾液腺炎病史的患
者、唾液腺导管内有结石的患者；
动脉高血压控制不佳；
非酒精性脂肪肝、失代偿期肝病
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退阶段，伴随着生活质量的下降和靶器官副作
用的发展。甲状腺激素受体不仅存在于甲状腺组
织中，而且还存在于脂肪细胞、成纤维细胞、破
骨细胞、白细胞、单核细胞以及心肌细胞、内皮
细胞和血管平滑肌细胞（包括入球小动脉）的膜 
上 [66]。

在心血管系统方面，需要注意以下几点：
•• 射血分数下降；
•• 静息时左心室舒张功能障碍；
•• 外周血管总阻力增加；
•• 内皮功能障碍。
所有这些都可能导致高血压患者高血压矫正的

恶化[67]。由于肾脏滤过功能下降，肾上腺素、
去甲肾上腺素和皮质醇的清除速度减慢[68]。两
项研究报告同型半胱氨酸水平升高[69，70]。这
些变化可能会导致心肾综合征的发生和发展。在
服用抗凝剂的甲状腺切除患者中，左甲状腺素钠
停药期间甲状腺激素水平与国际标准化比值之间
存在反向相关性，这可能需要额外监测血液凝固
系统参数，以便及时纠正治疗。

多次报告了对肝脏的负面影响：甲状腺激素
停药患者的丙氨酸氨基转移酶和天门冬氨酸氨
基转移酶活性升高[71，72]，而使用重组人促
甲状腺激素不会导致肝功能受损[71]。脂质代
谢紊乱的方向是高密度脂蛋白失衡[67，73]。
这是因为甲状腺激素的缺乏会导致高密度脂蛋
白受体的表达减少[74]，从而导致高密度脂蛋
白浓度增加以及血浆总胆固醇总量增加[73]。
甲状腺功能障碍与情感障碍之间存在着明确的
联系[75]。与此同时，随着甲状腺功能减退程
度的增加，疾病控制也会恶化，这可能与脑血
流量减少以及弥漫性[76]和/或区域性[77]葡萄
糖清除率降低有关。由于脑细胞缺乏从血液中
获得足够的氧气和葡萄糖的能力，抑郁症的症
状可能会加剧，抑郁症最常伴随着甲状腺功能
减退[78]。

碳水化合物代谢受损的原因可能包括胃排空能
力延长和肝脏葡萄糖转运能力降低，从而导致餐
后和空腹血糖过低[79]。

有证据表明，甲状腺激素对免疫反应的调节
有影响[80]，这在甲状腺功能减退患者中可能会
导致感染性疾病发病率上升。特别值得注意的
是，许多研究[71，81–87]都证实了肾功能受到
抑制，包括在取消左甲状腺素钠的背景下发生的
抑制，但在使用重组人促甲状腺激素时则没有。
一项研究报告说，在使用重组人促甲状腺激素期
间，通过多普勒超声检查，肾脏灌注量减少。不
过，该研究是在注射药物后第5天对小样本患者
进行的[66]。

限碘饮食导致低钠血症的病例已有描述[88–
91]，风险因素包括：

•• 高龄；
•• 服用噻嗪类利尿剂；
•• 长期限碘饮食；
•• 长期甲状腺功能减退；

•• 存在多处转移灶，这可能会导致抗利尿激素
分泌不当综合征的发生，从而导致抗利尿激
素过度增加[93，94]。

值得注意的是，低钠血症的一个常见原因是患
者由于对限制碘饮食原理的认识不足而自行限制
食盐。

在I.Horie等人的研究中，5%的患者出现高钾
血症，其与年龄（60岁以上）和摄入血管紧张素
转换酶抑制剂有关，这也可能与长期停用左甲状
腺素钠期间肾功能受损有关[93]。

有趣的是，放射性碘治疗准备方法的选择也可
能影响I-131暴露后副作用的频率和强度。例如，
表达 钠碘同向转运体的器官能够积聚I-131，在
某些情况下可能会导致其受损。

根据本中心的临床观察经验以及世界范围内的出
版物，唾液腺占病变的20%–30%以上[94–97]。患者
可能表现为味觉改变、感染、面部神经受累、口腔炎、
念珠菌病。最初的症状通常是腺体阻塞性肿胀，这是
由于在炎症过程中腺管管腔变窄所致。预防唾液腺
炎症的方法有很多，包括使用拟胆碱药、催涎剂、细
胞保护剂（氨磷汀）和唾液腺按摩，但效果并不明显
[97–100]。此外，在放射性碘治疗后的第一天使用催
涎剂会导致唾液腺的辐射剂量增加约28%，因此不建
议在治疗后的第一天使用柠檬/吸吮糖果/其他催涎
剂[99，102]。在未接受治疗的情况下，只有54%的患者
在随访6年后不再患有慢性唾液腺炎[100]，这说明有
必要寻找新的措施来预防唾液腺炎。

在A.Trukhin等人的研究中，与4周取消左甲状
腺素钠相比，使用重组人促甲状腺激素与观察到
泪管中累积放射性药物的频率较高有关[102]。
根据其他学者的研究，使用重组人促甲状腺激素
可使放射性碘治疗后急性唾液腺炎的病例数减少
约20%[103]，这可能只占第二年的6.7%[104]。

在放射性碘治疗的副作用中，消融术后继发性
白血病的发生虽未得到广泛报道，但我们认为需
要特别关注。我们对148215名患者进行了分析；
与单纯接受手术治疗的患者相比，因分化型甲状
腺癌而接受原发性放射性碘治疗的患者在最初3
年中罹患急性和慢性骨髓性白血病的风险更高，
且具有显著的统计学意义。虽然急性骨髓细胞白
血病的风险在放射性碘治疗术后3年迅速下降到
基线，但慢性骨髓细胞白血病的风险在10年内仍
然很高[105]。

另一个模棱两可的结论是，在指定I-131放射
性药物活性低剂量后，患者体内稳定染色体畸变
的数量增加，与使用重组人促甲状腺激素相比，
使用左甲状腺素钠取消治疗的患者持续时间更 
长[106]。临床解释所获得的结果需要更长时间的
随访和对因果关系的详细研究。

因此，在放射性碘治疗的准备阶段以及随访期
间，临床医生可能应更加警惕存在以下情况的患
者：

•• 高血压症；
•• 免疫缺陷；
•• 中度肝功能和/或肾功能损伤；
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•• 电解质和/或碳水化合物紊乱；
•• 情感障碍；
•• 其他先前描述过的情况。
优先在有甲状腺功能减退症并发症的易感患

者中使用重组人促甲状腺激素，并在放射性碘治
疗期间对他们进行限碘饮食和遵守治疗方法的基
本原则教育是预防与甲状腺功能减退症相关的易
感器官副作用的发生并降低其严重程度的方法之
一。

限碘饮食
根据迄今为止积累的数据，人们认为肿瘤细胞

和未改变的甲状腺癌细胞摄取碘的程度由几个因
素决定：

•• 残留甲状腺组织的数量；
•• 甲状腺激素充分刺激；
•• 钠碘同向转运体表达；
•• 治疗时的中位碘浓度[107]。
根据早期研究，限碘饮食后患者残留甲状腺组

织对碘的吸收增加了2-3倍[108，109]，这可能
会影响放射性碘治疗的疗效。大多数科学界对患
者准备接受放射性碘治疗遵循以下标准：最佳碘
排泄水平（UIE）小于50μg/L[8–10]，充足碘
排泄水平小于100μg/L [8]。然而，对于限碘饮
食的持续时间和强度并没有明确的标准。

为了寻找是否需要遵守限制碘饮食的问题的答
案，已经进行了多项研究，其中包括J.Tala等人
的研究。他们的研究在科学界引起了一些不和谐
的声音。作者发现尿碘水平与放射性碘治疗的效
果之间没有相关性，而且尿碘水平大于100μg/
L和小于100μg/L的患者组之间也没有差异。
不过，需要考虑的是，该研究是在中度缺碘地 
区（意大利锡耶纳）进行的，没有足够的体内碘
含量高的患者样本，而且I-131放射性剂量不同，
这可能导致放射性碘治疗的临床效果比中度缺碘
的影响更大[110]。

事实上，患者体内的碘含量达到多少才算为放
射性碘治疗做好了充分准备，这个问题仍然存在
争议。

因此，M.L e e等人的研究发现了，放射性碘
治疗对中度和轻度缺碘人群的疗效没有差 
别[111]。A.E.Tobey等人的研究表明了，碘水平低于
50/100/150mg/天的组间放射性碘治疗的疗效无明显
差异，但尿碘浓度大于200mg/天的患者疾病进展的
风险更高。

下一个相关问题是饮食所需的持续时间。最常
见的建议期限是1–2周，但各国的限碘饮食方法
和方案各不相同。由于不同地区的碘供应情况不
同，因此无法明确规定饮食的时间和强度。为期
两周的限碘饮食可能会影响患者的生活质量、社
会功能和低钠血症风险。然而，在碘摄入过量的
地区，2周时间可能更适合达到充足的消融前体
内碘水平[107，115–117]。对患者进行有关限
碘饮食基本方面的充分教育是一个重要的考虑因

素。例如，在与营养师/营养学家或营养护士合
作提供最低限度患者教育的研究中，有研究报告
说，在提供3–7天菜单的情况下，与基线相比，
碘减少百分比的结果更好[112，117–119]。

在中度缺碘或碘摄入充足的地区进行的研究
表明了，限碘饮食一周后，碘摄入量达到最佳水 
平[118，120]，而根据M.J.Pluijmen等人和B.L.Dekker
等人的研究，4天后达到最佳水平[113，121]。在碘摄
入量高的地区进行的一些研究也显示了为期一周的
限碘饮食的效果[111，112，118，119]。

许多研究都存在局限性，除了A.E.Tobey等 
人[112]的研究之外，其他许多研究都是针对中危
和低危患者进行的，因此无法对高危患者的短期
和长期结果进行全面评估。值得注意的是，在中
度碘缺乏的国家（如意大利）进行的研究中，尿
碘含量的中位数为95μg/L，停用左甲状腺素钠的
患者的差异从25μg/L到1890μg/L不等，这在个
别情况下可能会影响治疗效果。值得注意的是，
在本研究中，由于该地区的缺碘状况，没有为患
者规定限碘饮食，高危患者被排除在分析之外。

在放射性碘治疗之前调查患者的碘状况是个性
化治疗的方法之一。在每个病例中，包括复发/
进展风险高的病例，都应特别注意在放射性碘治
疗之前达到最佳的碘库，因为准备治疗过程中的
每个因素，包括碘状况，都会影响治疗的成功。
表3重点介绍了有关这一主题的主要研究。

在考虑采用更严格或不太严格的限碘饮食方案
时，无论是在碘减少的程度上，还是在放射性碘
治疗的疗效上，都没有发现明确的令人信服的数
据支持严格的饮食方案，而更严格的方案可能更
容易导致患者生活质量下降和心理不适。因此，
具体训练方案的选择将取决于特定中心对患者的
宣传/教育能力、是否存在合并病症以及该地区
最初的碘状况。

2020年的《俄罗斯临床建议》提到了为期两周
的限碘饮食。考虑到本地区的碘状况和世界惯例
的数据，限碘饮食的持续时间可缩短至4–7天。

结论
迄今为止，专家们对于低危和中危复发患 

者（占高分化甲状腺癌患者的大多数）辅助放射
性碘治疗的适应症仍然意见不一。使用放射性碘
治疗会给患者带来潜在的并发症风险，因此需要
逐例评估临床获益，而这只能通过对甲状腺癌复
发进行动态风险分层来实现。在该方法80年的历
史中，文献报道的研究表明，准备和治疗高分化
甲状腺癌的方案具有异质性，这也形成目前对放
射性碘治疗的看法。

对于低危/中危患者，甲状腺激素水平夏鸥
30mIU/L的甲状腺功能减退患者的放射性碘治疗
可能会抵消甲状腺功能减退和相关并发症带来的
风险。迄今为止，关于消融前甲状腺激素水平是
否需要大于30mIU/L，以及停用左甲状腺素钠两
周（相对于四周）对诱导甲减状态的疗效的研究
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续
表
1

1
2

3
4

5
6

7

意
大
利
；
中
度
缺
碘
水
平

J.
Ta
la
等

人
，
20
10
年

[1
10
]

n=
20
1

（
n1
=2
5，

左
甲
状
腺

素
钠
取
消
4周

；
n2
=7
6，

接
受
重
组
人

促
甲
状
腺
激
素
治
疗
）

未
进
行

–
单
个
尿
样
中
的
UI
E

成
功
消
融
率
：
84
.6
%（

UI
E：

中
位
数

=1
04
μ
g/
L，

25
至
18
90
μ
g/
L）

。
完
全
反
应
组
（
中
位
数
=1
04
μ
g/
L）

和
不

完
全
反
应
组
（
中
位
数
=1
04
μ
g/
L，

25
至

85
1μ

g/
L）

之
间
没
有
统
计
学
差
异
。

UI
E小

于
10
0μ

g/
L组

和
大
于
10
0μ

g/
L组

对
治
疗
的
反
应
没
有
差
异
（
p=
0.
98
）

回
顾
性
分
析
；

尿
碘
浓
度
高
的
患
者
样
本
较

少
；

消
融
时
碘
-1
31
活
性
水
平
不

同
（
11
00
-5
55
0M
Bq
）
；

无
对
照
组
，
高
复
发
组

荷
兰
；
充
足
的
碘
摄
入
量

M.
J.
Pl
ui
jm
en

等
人
，
20
03
年

[1
13
]

n=
12
0:

n（
低
碘
饮
食
）
=5
9；

n（
正
常
饮
食
）
=6
1

低
碘
饮
食
：
4天

++
+

24
-U
IE
：

n（
正
常
饮
食
）
—
—
9名

患
者
；

n（
低
碘
饮
食
）
—
—
60
名

患
者

n（
低
碘
饮
食
）
：
UI
E平

均
值
—

—
27
μ
g/
天
。

n（
正
常
饮
食
）
：
UI
E平

均
值
—

—
15
9μ

g/
天
。

低
碘
饮
食
组
在
甲
状
腺
区
域
的
碘
捕
获
率
更

高
（
5.
1±

3.
8%
对
3.
1±

2.
5%
，
p<
0.
00
1）

。
低
碘
饮
食
组
与
正
常
饮
食
组
相
比
，
疗
效
更
高

（
分
别
为
71
%
和
45
%)

回
顾
性
分
析
；

不
包
括
有
转
移
灶
的
患
者

B.
L.
De
kk
er
等

人
，
20
22
年

[1
23
]

n=
65

未
进
行

++
+

第
4天

和
第
7天

的
24
-U
IE

第
4天

：
72
.1
%的

24
-U
IE
小
于

50
μ
g，

UI
E平

均
值
—
—
36
.1
μ
g；

第
7天

：
82
.0
%的

24
-U
IE
小
于
50
μ
g 

（
p
=0
.1
8）

，
UI
E平

均
值
—

—
36
.5
μ
g

这
些
研
究
可
能
不
适
用
于
碘
摄

入
量
高
的
国
家
；

未
对
初
始
尿
碘
水
平
进
行
评
估

美
国
；
从
中
到
高
碘
摄
入
量

L.
F.
Mo
rr
is

人
，
20
01
年

[1
16
]

n=
94
:

n（
低
碘
饮
食
）
=4
4；

n（
正
常
饮
食
）
=5
0

低
碘
饮
食
：
10
–

14
天

正
常
饮
食
：
限
制

碘
制
剂
、
加
碘

盐
、
海
产
品

++
单
个
尿
样
中
的
UI
E（

7名
低

碘
饮
食
患
者
和
7名

正
常
饮

食
患
者
）

消
融
成
功
率
：
68
.2
%（

低
碘
饮
食
）
与
62
%

（
正
常
饮
食
）
，
p=
0.
53
。
有
转
移
灶
的
患

者
：
分
别
为
80
.0
%和

66
.7
%。

n（
低
碘
饮
食
）
：
碘
减
少
69
.4
%（

UI
E平

均
值
—
—
56
7.
7μ

g/
L→

17
3.
9μ

g/
L）

；
n（

正
常
饮
食
）
：
碘
减
少
23
.6
%（

UI
E平

均
值
—
—
44
4.
0μ

g/
L→

49
8.
9μ

g/
L）

不
同
的
治
疗
活
性
（
37
00
–

74
00
MB
q）

；
尿
碘
筛
查
的
患
者
样
本
较

少
；

甲
状
腺
球
蛋
白
、
甲
状
腺
球

蛋
白
抗
体
水
平
未
纳
入
消
融

标
准

A.
E.
To
be
y

等
人
，
20
18
 

[1
14
]

n=
70
:

n1
（
重
组
人
促
甲
状
腺

激
素
）
=1
6；

n2
（
取
消
左
甲
状
腺
素

钠
）
=5
4

低
碘
饮
食
：
2天

++
+

24
-U
IE

21
%的

患
者
病
情
恶
化
；
UI
E大

于
20
0μ

g/
天

的
患
者
风
险
更
高
。

UI
E为

50
、
10
0、

15
0μ

g/
天
组
之
间
没
有
差
异

回
顾
性
研
究
；

小
样
本
；

放
射
性
碘
治
疗
时
的
碘
-1
31
活

性
为
1.
1至

11
.1
GB
q；

随
访
期
—

—
3.
7年

J.
T.
 
Pa
rk
 

等
人
，
20
04
 

[1
25
]

n=
36

n1
=1
5：

2周
左
甲

状
腺
素
钠
+2
周
低

碘
饮
食
；

n2
=2
1：

2周
低
碘

饮
食
，
不
含
左
甲

状
腺
素
钠

+
1周

和
2周

后
伴
有
肌
酐
校
正

的
单
个
尿
样
UI
E，

按
 
Cr

碘
/肌

酐
比
值
：

n1
：
中
位
数
（
1周

）
=7
6.
91
μ
g/
g 

（
21
%U
IE

小
于
50
；
71
%小

于
10
0μ

g/
g）

；
n
2：

中
位
数
（
1周

）
=2
6.
16
μ
g/
g（

78
%小

于
50
μ
g/
g）

，
p<
0.
00
1

低
碘
饮
食
2周

后
的
UI
E在

第
1组

和
第
2组

中
没
有
差
异
（
p<
0.
15
）

未
对
放
射
性
碘
治
疗
的
短
期

和
长
期
疗
效
进
行
评
估
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表
1结

束

1
2

3
4

5
6

7

日
本
；
碘
摄
入
过
量

S.
It
o等

人
，
20
18
年

[1
18
]

n=
45

碘
-1
31
单
一
活

性
：
11
00
MB
q)

低
碘
饮
食
：
2周

（
严
格
低
碘
饮

食
：
n=
12
；

低
碘
饮
食
：
n=
25
)

++
+

伴
有
肌
酐
校
正
的
单
个
尿

样
UI
E

UI
E（

碘
/肌

酐
比
值
）
：

饮
食
前
和
饮
食
后
的
中
位
数
：
分
别
为

28
6μ

g/
g（

范
围
为
40
-7
10
0μ

g/
g）

和
74
μ
g/
g（

范
围
为
16
-8
16
μ
g/
g）

。
全
部
样
本
中
有
56
%成

功
消
融

小
样
本
；

根
据
无
甲
状
腺
球
蛋
白
、
甲

状
腺
球
蛋
白
抗
体
的
闪
烁
扫

描
结
果
评
估
放
射
性
碘
治
疗

的
疗
效
。

排
除
了
M1
患
者
；

对
中
度
/充

足
碘
摄
入
量
的
地

区
难
以
解
释

C.
To
mo
da
等

人
，
20
05
年

[1
21
]

n=
25
2：

n1
（
中
度
低
碘
饮

食
）
=2
20

n2
（
低
碘
饮
食
）
=1
5

n3
（
严
格
低
碘
饮

食
）
=1
7

中
度
低
碘
饮
食
：
1

周
低
碘
饮
食

：
1周

严
格
低
碘
饮
食
：
2

周

+
伴
有
肌
酐
校
正
的
单
个
尿

样
UI
E

n3
（
严
格
低
碘
饮
食
）
：

碘
/肌

酐
中
位
数
：
13
0μ

g/
g（

范
围
为

23
–
21
8μ

g/
g）

n1
（
中
度
低
碘
饮
食
）
：

碘
/肌

酐
中
位
数
：
12
5μ

g/
g（

范
围
为

13
–
98
6μ

g/
g）

，
（
p<
0.
01
）

碘
/肌

酐
比
值
小
于
10
0μ

g/
g：

26
%（

n1
）
和
70
%（

n3
）

未
对
放
射
性
碘
治
疗
的
短
期

和
长
期
疗
效
进
行
评
估
；

通
过
单
一
尿
样
评
估
碘
含
量

（
非
“
金
标
准
”
）

马
来
西
亚
：
中
度
缺
碘
水
平

W.
F.
So
ha
im
i

等
人
，
20
19
年

[1
22
]

n=
10
4（

取
消
左
甲
状

腺
素
钠
）

严
格
低
碘
饮
食
/中

度
低
碘
饮
食
：
1周

+
单
个
尿
样
中
的
UI
E

第
0→

7天
：
89
.1
%（

严
格
低
碘
饮
食
）

和
91
.8
%（

中
度
低
碘
饮
食
）
的
UI
E小

于
10
0μ

g/
L 

中
度
低
碘
饮
食
：

UI
E平

均
值
：
89
.2
4μ

g/
L→

56
.8
5μ

g/
L（

↓
36
.3
%）

严
格
低
碘
饮
食
：

UI
E平

均
值
：
10
7.
8μ

g/
L→

63
.8
2μ

g/
L（

↓
40
.8
%）

未
对
放
射
碘
治
疗
的
短
期
和

长
期
疗
效
进
行
评
估

注
：

“
-”

—
—
没
有
任
何
指
导

“
+”

—
—
印
刷
说

指
导

“
++
”
—
—
印
刷
和

口
头
指
导

“
++
+”

—
—
印
刷

、
口
头
指
导
、
医
务
人
员
培
训

UI
E—

—
尿
碘
排
泄

量
；
24
-U
IE
—
—
每
日
尿
碘
排
泄
量
；
UI
E平

均
值
—
—
尿
碘
平
均
值
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虽然有限，但在方法学上是可靠的。还需要进一
步研究，才能将结果推断到高危患者群体中。从
理论上讲，可能需要更高水平的甲状腺激素来刺
激低碘饮食并提高治疗质量。用于这类患者的首
选药物是重组人促甲状腺激素，但需要研究其药
代动力学特征对放射性碘治疗疗效的影响。此
外，重组人促甲状腺激素目前的供应受到其高昂
成本的限制，因此有必要降低其在俄罗斯联邦的
生产技术成本，并重新考虑向有需要的患者群体
提供该药物。

为了提高放射性碘治疗的疗效，个体化治疗方
法中的一个步骤可以是在放射性碘治疗前测量单
个尿样中的碘浓度，以评估患者对限制碘饮食的
依从性并预测治疗的有效性。根据B.L.Dekker等
人的建议[126]，可以通过测量唾液中的碘浓度
来简化程序。然而，尽管该方法与金标准（每日
尿液中的碘）具有同等信息量，但仍需要验证，
并存在一定的局限性。作为标准病理形态学检查
的一部分，测定低碘饮食表达水平可预测对放射
性碘治疗的反应，这也可能影响I-131的治疗活
性，从而为患者的管理做出重要贡献。

所使用的I-131治疗活性范围很广，这是有关
放射性碘治疗准备的研究的重要限制因素之一，
会影响对综合疗效的最终评估，在仔细研究该出
版物所涉及的问题时应考虑到这一点。

为了开发更精确、更个性化的放射性碘治疗方
法，必须了解许多复杂的机制，包括患者的个体
特征、肿瘤生物学特性以及这种治疗方式的疗效
和安全性所依赖的其他因素。为了最大限度地减
少不良反应，必须对将从这种干预中受益的患者
进行仔细取样。放射性碘治疗处方的合理性问题
需要单独关注和进一步研究。

总结了目前对放射性碘治疗准备工作的看法和
趋势，这是一项大有可为的工作： 

•• 让患者了解疾病、放射性碘治疗准备、治疗
后制度和动态随访，以提高生活质量；

•• 根据地区的碘状况，将限碘饮食时间缩短至
4–7天，或完全放弃严格的饮食限制，或在
限碘饮食期间扩大饮食方案，并将消融前最
佳碘水平的“阈值”降至100–150μg/L；

•• 考虑在甲状腺激素浓度小于30mIU/L，通过
将左甲状腺素钠取消期缩短至2周，对某些
患者群体（复发风险低/中等）进行放射性
碘治疗的可能性；

•• 扩大重组人促甲状腺激素的适应症，包括复
发风险高的患者和有严重并发症的患者。
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Антропоморфные фантомы молочной железы 
для лучевой диагностики: научный обзор
Ю.А. Васильев, О.В. Омелянская, А.А. Насибуллина, Д.В. Леонов, Ю.В. Булгакова, 
Д.А. Ахмедзянова, Ю.Ф. Шумская, Р.В. Решетников 
Научно-практический клинический центр диагностики и телемедицинских технологий, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Фантомы молочной железы применяются для разработки, валидации и усовершенствования методов лучевой диа-
гностики. В визуализации молочной железы антропоморфные модели используются для валидации, оценки и опти-
мизации новых методов диагностики заболеваний молочной железы, а также для контроля качества диагностических 
систем, совершенствования клинических протоколов и алгоритмов реконструкции изображений. Ключевым требова-
нием к фантомам для решения этих задач является реалистичная имитация органа.
В обзоре описаны существующие на настоящий момент варианты фантомов молочной железы для лучевой диагно-
стики и процесса их создания. 
Поиск литературы, соответствующей теме обзора, производился в базах данных PubMed, eLibrary, а также в поисковой 
системе Google Scholar. Всего в обзор включено 72 статьи и 13 тезисов материалов конференций.
Все виды фантомов молочной железы можно разделить на два вида: вычислительные и физические. Вычислитель-
ные, в свою очередь, подразделяются на группы в зависимости от типа первичных данных: на основе математических 
моделей, из образцов тканей, с использований изображений медицинской визуализации молочной железы пациент-
ки. Физические фантомы классифицируются в зависимости от способа изготовления: литья, 3D-печати или послойного 
формирования с использованием контрастных веществ. Основными преимуществами вычислительных фантомов яв-
ляются универсальность, эффективность, точность и безопасность, а также возможность генерировать большие объ-
ёмы виртуальных данных. Физические фантомы позволяют получать наиболее реалистичные диагностические изо-
бражения без участия пациентов и проводить неограниченное число лучевых исследований.

Ключевые слова: молочная железа; 3D-печать; фантомы; фантомы для лучевой диагностики; лучевая диагностика; 
научный обзор. 
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Anthropomorphic breast phantoms for radiology 
imaging: a review
Yuriy A. Vasilev, Olga V. Omelyanskaya, Anastasia A. Nasibullina, Denis V. Leonov, 
Julia V. Bulgakova, Dina A. Akhmedzyanova, Yuliya F. Shumskaya, Roman V. Reshetnikov
Research and Practical Clinical Center for Diagnostics and Telemedicine Technologies, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Phantoms are used to validate diagnostic imaging methods or improve the skills of medical professionals. For instance, they 
allow conducting an unlimited number of imaging studies during medical training, assessing image quality, optimizing radiation 
dose, and testing novel techniques and equipment. Researchers in breast imaging use anthropomorphic models to validate, 
assess, and optimize new methods for diagnosing breast diseases. Such models also facilitate control over the quality of 
diagnostic systems, help optimize clinical protocols, and improve image reconstruction algorithms. Realistic simulation of the 
breast tissue is essential to address the challenges of advancing X-ray mammary gland studies. The review aimed to describe 
phantoms currently available for diagnostic imaging and the way they were fabricated. In this literature review, PubMed, 
eLIBRARY, and Google Scholar databases were screened for relevant articles. Thus, 72 articles and 13 conference papers were 
included. The study two major types of breast phantoms: computational and physical. Specifically, computational phantoms are 
classified into subgroups depending on the data they use. These include mathematical models, tissue samples, and medical 
images of the breast. The classification of the physical phantoms is based on their manufacturing process: casting silicone-
like substances, 3D printing with resins and plastics, or printing on paper using X-ray contrast ink. Computational phantoms 
are generally advantageous with respect to versatility, efficiency, precision, and safety and allow the generation of large 
amounts of virtual data. Physical phantoms provide the most realistic diagnostic images without the need for a patient and 
allow performing an unlimited number of radiological studies.

Keywords: breast, 3D printing, phantoms, imaging phantoms, diagnostic radiology, literature review.
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用于放射诊断的仿真乳房模型：科学综述
Yuriy A. Vasilev, Olga V. Omelyanskaya, Anastasia A. Nasibullina, Denis V. Leonov, 
Julia V. Bulgakova, Dina A. Akhmedzyanova, Yuliya F. Shumskaya, Roman V. Reshetnikov
Research and Practical Clinical Center for Diagnostics and Telemedicine Technologies, Moscow, Russian Federation

简评

乳房模型被用于放射诊断方法的开发、验证和改进。在乳腺成像中，仿真模型被用于验证、

评估和优化诊断乳腺疾病的新方法。仿真模型还被用于诊断系统的质量控制、临床协议和图

像重建算法的改进。为了解决这些问题，对仿真模型的关键要求是它作为逼真的器官模拟

器。 

本综述旨在介绍目前可用于放射诊断的乳腺模型变体，并描述其制作过程。

我们在PubMed、eLIBRARY和Google Scholar数据库中搜索了与本综述主题有关的文献。共有

72篇文章和13份会议纪要被纳入该综述。

所有类型的乳房模型可分为两类：计算模型和物理模型。计算模型又根据原始数据的类型分

为几组：基于数学模型、来自组织样本、使用患者乳房的医学成像图像。物理模型则根据制

作方法分为几组：铸造、3D打印或使用造影剂的逐层制作。计算模型的主要优势在于多功能

性、高效性、准确性和安全性，以及生成大量虚拟数据的能力。物理模型可提供最逼真的诊

断图像，无需患者参与，并对其可进行无限量的放射检查。

关键词：乳腺；3D打印；模型；用于放射诊断的模型；放射诊断；文献综述。
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绪论
人体模型是超声波[1]、磁共振成像（MRI）[2]和

计算机断层扫描（CT）[3]等多种医学成像模式
的关键工具。乳腺（MG）模型是评估X射线成像
系统的一个重要因素，不可行或不需要对患者进
行照射的情况下，它可以替代人体。制作用于放
射诊断的乳腺模型的目的是开发、优化和质量控
制现有的和新兴的成像系统，如宽视场数字乳腺
X射线成像（乳房造影）、数字断层合成和计算
机断层扫描。

用于X射线诊断的仿真乳腺模型既代表乳腺的
计算（数学）模型，也代表乳腺的物理模型。数
学模型是利用公式和计算对器官结构的描述。这
种方法的局限性之一是无法捕捉乳腺结构的所有
解剖学变化，也无法确保其解剖学和放射学的
有效性。为了克服这些局限性，我们利用从乳
腺计算机断层扫描获取的分割数据集中创建了具
有不同组织类型自然分布的仿真模型，以确保高
度的真实性。自1960年以来，人们一直在尝试创
建此类仿真计算模型[4]，但直到最近，由于三
维（3D）打印技术的出现，才开始出现可靠的拟
人物理模型。制作乳腺拟人实体模型的主要方法
有模塑技术、三维打印和纸质方法。在上述方法
中，三维打印技术提供了一个绝佳的机会，通过
使用其X射线特征与乳腺组织相似的材料来制作
逼真的模型。

随着断层扫描和计算机断层扫描等现代准三维和
三维成像系统的临床应用日益增多，亟需具有逼真病
人解剖结构的实体模型，以全面呈现和评估此类系
统的三维行为。此外，鉴于人工智能系统在乳房造影
图像分析中的积极和成功应用[5]，使用模型将实现
放射检查的标准化，这将有助于改进人工智能算法。

搜索方法
在PubMed和eLibrary数据库中搜索了与审查主

题相关的文献。所使用的搜索查询是为了最好地
体现关键词和主题标题。在PubMed数据库中，我
们通过查询进行了搜索：“anthropomorphic AND 
breast* AND（phantom* ORphantoms,imaging[mh]
OR（phantomsAND imaging）ORmodel*）AND（diagnostic 
x-ray OR radiography OR mammography OR 
tomography）”。通过关键词“人体模型”、“乳腺”
在eLibrary数据库中进行了搜索。此外，还在Google 
Scholar搜索系统中搜索了会议材料。

结果
搜索共发现335篇文章，但有263篇文章不符合

本综述的必要标准。综述包括72篇文章和13份会
议材料。

乳腺解剖
为了在X射线成像中准确模拟乳腺，需要详细

了解其解剖学和X射线特征。乳腺是一种改良的

皮肤汗腺，由管状腺泡组织、结缔组织和其他元
素组成：脂肪组织、血液和淋巴管以及神经纤
维。腺组织和脂肪组织 所占的体积最大。每个
乳腺都位于覆盖胸大肌的筋膜上，筋膜位于两侧
腋窝前线和胸骨周围线之间的III-VI肋骨水平。
乳腺还被乳腺浅筋膜的前叶和后叶包围，共同形
成腺体囊。浅筋膜附着在锁骨上，形成一条支撑
韧带。结缔组织间隔（Cooper韧带）从后小叶延
伸到乳腺深部，从前小叶延伸到皮肤。

乳腺由15-20个乳腺小叶组成，与乳头呈放射
状分布，周围有疏松的结缔组织和脂肪组织。每
个乳腺小叶都有自己的乳腺导管。在乳晕下区
域，乳腺管扩张形成乳窦（安瓿）。在这些乳窦
中，多个乳腺小叶的乳腺导管合并成较大的乳腺
导管，这些乳腺导管独立排入乳头，在乳头表面
形成单独的开口。直至安瓿的导管直径约为1毫
米，而主导管的直径在至4.5毫米之间。导管的
总长度从2厘米到4.5厘米不等。直径为1至2毫米
的小叶由导管和肺泡组成，导管和肺泡的末端是
一个共同的末端导管。这种结构被称为“末端导
管小叶单元”。

由于不同女性的腺体组织和脂肪组织的比例各
不相同，因此对于乳腺的放射学表现没有明确的
严格标准。因此，对乳腺密度类型进行了几种分
类：沃尔夫（Wolf）、BI-RADS、Tabar。表1列
出了这些分类。因此，乳腺模体建模的目的就是
研究人员选择的这些或其他分类。

在临床实践中，BI-RADS分类法被最广泛地用
于描述乳腺的X射线密度。按类型划分的乳腺组
织结构类型见图1。

数学模型和女性患者的诊断图像都可以用于模
拟乳腺的解剖结构。在这些数据的基础上，有三
种主要方法被用于制作物理拟人模型： 

•• 使用模塑技术；
•• 单独打印不同的结构，然后组装成完整的模
型；

•• 打印整个模型。

乳腺三维仿真计算模型
仿真乳腺计算模型具有不同乳腺组织类型的X

射线吸收系数值的解剖学精确容积分布。创建模
型的方法可分为三种：

1) 数学建模方法。
基于数学模型的模型被设计成符合人体器官

的某些物理或统计特性，例如X射线密度或某些
特性的统计分布模式[6]。一些研究小组开发了
基于模型的稳健虚拟乳腺模型，用于投影和断
层成像[7–10]。图2展示了创建这类模型的方
案。

2) 基于组织样本分析的方法。
这些模型再现了病理样本或超分辨率显微计算机

断层扫描中观察到的精细乳腺组织结构[11，12]。
3) 基于病人断层图像处理的方法。
这类模型由二维（乳房造影）或三维（CT或磁

共振成像）图像创建[13，14]。
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乳腺数学模型
这类模型基于使用数学方法对乳腺结构元素进

行建模。这类模型全面地表现了器官形状、导管
系统、Cooper韧带、胸大肌、血管、皮肤、乳房
造影形态和乳腺病理。为了创建三维解剖逼真的
乳腺模型，K.Bliznakova等人[15]和P.R.Bakic
等人[16-18]结合使用了构造实体几何和基于体
素的技术。

宾夕法尼亚大学乳腺模型
2002年，宾夕法尼亚大学的一个研究小组开发了

第一个乳腺仿真计算模型，通过对两个椭圆形区域
的大规模组织元素建模来实现：主要是脂肪组织和
主要是纤维腺组织[16，17]。这些区域由现实分布的
中尺度模型元素进行数学建模：外壳、小叶和建模的
乳腺导管。导管网络模型是利用描述树结构二分法
性质的分支矩阵实现的[18]。通过与导管造影数据的
比较，确定了乳腺导管模型的有效性。此外，还建立
了一个能可靠再现乳腺变形的压缩模型，这对于将
宾夕法尼亚大学的模型应用于二维乳房造影和乳腺
层析成像非常必要。该模型的进一步工作包括添加
精细结构和实施一种算法，以快速生成体素大小在
25–1000 µm3范围内的高分辨率仿真模型[19]。因此，
该数字人体模型的改进版应运而生[12]。

所提出的算法基于一个简化的假设，即模型的
每个体素包含一种类型的组织。这种简化导致投
影图像在不同材料区域的边界附近出现伪影，特
别是在皮肤-空气边界。为了克服这些限制，已

经提出了几种方法。其中一种方法是为较小尺寸
的体素建模。然而，体素尺寸的减小增加了模型
的生成时间，并对模拟模型的电子计算机的性能
提出了更高的要求。另一种方法是考虑体素中不
同组织的部分体积[20，21]。每个体素中的线性
X射线衰减系数是通过合并与不同组织所占体素
子体积成比例的衰减系数来计算的。

帕特拉斯大学乳腺模型
与此同时，帕特雷大学的一个研究小组开发

了一种乳腺仿真模型，该模型是解剖形状、导
管系统、Cooper韧带、放射组织纹理和结节的
复杂组合[15]。三维纹理模拟了脂肪、纤维和结
缔组织以及其他未明确建模的组织类型。为了获
得逼真的三维乳房造影纹理，采用了基于随机行 
走（random walk）的纹理算法[10]。Cooper韧
带被模拟为一组椭圆形薄壳，随机出现在模型的
选定位置。脂肪区由Cooper韧带所包围的体积建
模。胸肌近似为一个锥形物体，而节点则以圆
形、卵形、拉长形或不规则形物体建模。

美国食品和药物管理局乳腺模型
在上述发展的基础上，美国食品和药物管理

局的一个研究小组提出了一种改进的开放源代
码多模态数学模型乳腺，供科学界使用[21]。
乳腺根据分析公式生成，然后进行体素离散化。
在这种情况下，每个体素具有任意大小，由一种
类型的组织组成。前表面添加了乳头和1毫米厚
的皮肤层，后表面添加了支撑乳腺的肌肉层。
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表1。乳腺结构类型分类

类型 特征

Wolf分类

N1 乳腺主要由脂肪组织构成（N=正常）；对应于罹患乳腺癌症的低风险

P1
这种类型包括脂肪组织和线性密度（扩张的导管），占乳腺的比例不超过 25%；患乳腺癌的风险
较低

P2
线状密度（扩张的导管）占乳腺的25%以上。它们主要位于外上象限，但也可能分布在整个乳腺
（P=可见导管）；对应于乳腺癌症的高风险

Dy 致密乳腺（Dy=发育不良）；相当于罹患乳腺癌症的最高风险

Qdy 准发育不良；这类患者包括年轻女性，她们的乳腺结构致密，但由于脂肪浸润，结构呈海绵状。

BI-RADS分类

a 以脂肪成分为主的乳腺，存在的纤维腺组织小于乳腺X线照片面积的25%

b 在乳腺X光照片上，纤维腺组织灶占25%至50%的面积

c 具有异质密度（纤维腺组织）的乳腺占乳腺X线照片面积的51%至75%

d 非常致密的乳腺，纤维腺组织的比例超过乳腺X线照片面积的75%

Tabar分类

I 乳腺组织比例均衡，纤维组织略占优势

II 以脂肪组织为主

III 以脂肪组织为主，伴有乳晕后纤维组织

IV 乳腺组织主要表现为结节性封闭

V 纤维组织为主
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在内表面，根据维诺分割法定义了腺体区。对于
每个分割后的腺体区，使用随机分支算法从乳头
开始生长导管树。每个导管树的末端分支都会添
加末端小叶导管。最初，模型内部被定义为纯腺
体组织。为了创建皮下脂肪层和小叶周围脂肪层
以及一些脂肪结构，在腺体区域内随机插入脂肪
切片。每个脂肪小叶周围都有韧带结构[22]。在
生成模型的最后阶段，还要插入其他结构，如血
管、胸肌和韧带。

OPTIMAM乳腺模型
与 美 国 食 品 和 药 物 管 理 局 的 发 展 同

步，P. Elangovan等人[9]提出了生成准真实体素模型

的新方法，可模拟用于乳房造影和断层合成的压缩乳
腺。仿真乳腺模型是通过生物仿生方法生成的，其特
征和结构是从断层合成中获得的真实乳腺图像平面
中提取的。这些特征和结构被用于合成乳腺的三维
结构。建模过程首先是创建一个皮肤层环绕的高分
辨率乳腺空白。根据从断层合成图像中提取的结构，
该空白由对应于不同组织的体素填充。通过图像阈值
处理，从断层扫描数据中获得整体三维形状。然后在
乳腺轮廓的皮肤表面添加1.5毫米厚的“皮肤”层。内
部体素被标记为脂肪或腺体组织。

然后，创建一个随机选择腺体组织片段的数据
库，用于生成腺体组织的三维矩阵，并将其置于

图1。根据BI-RADS 分类的乳腺组织密度类型。每张图像的上半部分是头尾投影，下半部分是内外侧投影。

a

c

b

d
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乳腺脂肪组织中。血管和Cooper韧带被建模为患
者断层扫描图像中存在的线性结构的扩展三维框
架：血管网络直径为3–4毫米，Cooper韧带网络
直径可达1–2毫米。

基于医疗数据的乳腺计算模型
多位学者[20，23，24]尝试在乳腺模型中创建

更逼真的组织分布。有学者根据三块被压缩固定
的乳腺的高分辨率分割计算机断层扫描数据（取
自三名不同的老年妇女）创建了三个基于体素的
乳腺模型[25]。这些分割后的乳腺模型能够更真
实地表现腺体组织，并对乳房造影期间的平均乳
腺剂量进行蒙特卡洛计算，以及对不同的成像技
术进行建模。

专门的乳腺计算机断层扫描系统的出现推动了
乳腺拟人计算模型的发展。这种模型由C.M.Li等
人于2009年首次开发[14]。关键步骤是创建一种
可用于处理乳腺计算机断层扫描切片和区分乳腺
组织的技术。获得的模型乳房造影图像与乳腺组
织的真实乳房造影图像相似。这种方法有一定的
局限性，因为它不能可靠地对需要更高分辨率的
小结构（Cooper韧带）进行分类。为了解决这个
问题，作者建议用数学方法表达这些结构，并进
一步将它们纳入计算的乳腺体积中。

虽然C.M.Li等人的方法保证了高度的逼真性，但
它只代表了一种乳腺模型，无法涵盖广泛的解剖学
变化。为了解决这个问题，C.M.Hsu等人[26，27]
开发了一种计算技术，可以创建大量计算机生成
的拟人 乳腺模型[14]。该技术基于渐变（一种
视觉效果，给人一种将一个物体平滑转换成另一
个物体的印象）和变形（数字图像处理过程中形
状的明显扭曲），并从放射科医生的角度展示了
生成逼真的拟人乳腺模型的能力。

为了加速基于计算机断层扫描数据的乳腺模
型的开发，需要通过计算机断层扫描对乳腺进行
精确的解剖学特征描述。在S.Y.Huang等人的研

究[28]提出并详细描述了乳腺的解剖特征：乳腺
的形状、直径和长度，乳腺三个区域中腺体组织
的比例（取决于患者的年龄和罩尺寸）。这项研
究是在当时通过乳腺计算机断层扫描扫描获得的
最大图像集（219张）上完成的。此外，杜克大 
学（Duke University）的研究小组还利用它们制
作了224个虚拟乳腺模型[29，30]。作者还开发了
一个应用程序来模拟不同的乳腺压缩状态，从而
可以使用模型进行多模态成像。

A.Sarno等人开发了88个具有逼真腺体组织分
布的乳腺计算模型，用于估计乳腺中的剂量分布
和成像数据。这些模型有助于开发改进型模型，
以更准确地计算放射检查中腺体的平均辐射剂 
量[31]，并通过虚拟临床试验优化断层合成。

因此，计算模型的主要优势在于它们能够潜在
地生成大量数据[21]，但这些模型是虚拟的，而
不是物理的。研究的质量（in silico）不仅取
决于虚拟模型的特性，还取决于模拟成像系统在
表现物理图像模式时的准确性。例如，在断层扫
描或乳腺计算机断层扫描中，扫描虚拟模型往往
需要详细了解诊断系统的几何形状公司专有的重
建算法。

物理仿真乳腺人体模型
在撰写本文时，3D打印技术是创建乳腺实体模

型最流行的方法。三维打印技术允许选择不同的
打印方法和材料，这些材料在密度、成分组成和
放射性特性方面与人体组织相似。就乳腺而言，
此类组织包括脂肪、腺体、肿瘤和皮肤。

1) 创建拟仿真物理模型乳腺的过程包括两个
步骤： 

2) 使用前几节讨论的方法之一创建乳腺的计
算模型； 

使用计算模型制作乳腺物理模型。
由于现有材料并不总是具备必要的放射特

性，因此人们在开发新材料方面付出了巨大努 

图2。计算乳腺模型结构示意图。

器官形状
（压缩）

脂肪组织

构成物

纤维结缔组织和乳状导管
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力[32–34]。K. Bliznakova等人的文章[35]中对
用于制造拟人模型的材料进行了广泛综述，表2列
出了用于制作乳腺模型的一些主要材料。

使用模塑技术制作的乳腺模型
CIRS BR3D乳房造影模体（CIRS公司，美国诺

福克）由D形板连接而成，这些板连接成一个整
体结构并形成一个整体模型。每块板由两种组织
等效材料组成，模拟脂肪组织和腺体组织，重量
比为50/50。两种组织等效塑料混合后形成异质
结构。通常情况下，会制作几块板，这些板可以
按不同顺序重新排列，很容易产生不同但有限的
底层组织变化。其中一块板含有微钙化物、纤
维组织和肿瘤。该模型用于图像质量研究以及
与断层合成和乳腺计算机断层扫描技术相关的
研究。在乳房造影图像上生成的结构图像虽然
边界不清晰，但看起来不如病人的图像逼真。例
如，Cooper悬韧带等小结构无法用这种技术制
作，因此不会出现在X光片上。在J.Sage等人最
近进行的一项研究中[43]，研究人员发现[43]的
最新研究表明，BR3D纹理背景具有高对比度，会
在整个模型中产生高对比度伪影。此外，在断层
合成图像中，放置插入物的环形结构的轮廓清晰
可见，这会影响测量和图像分析的结果。

M.Freed等人[44]开发了一种仿真的乳腺模
型，用于放射学检查和磁共振成像。他们将蛋清
与融化的精制猪油混合，然后将所得混合物放置
在乳腺形状的罐子中。事实证明，该模型是量化
二维和三维X射线技术图像质量的有用工具。不
过，它无法模拟解剖结构，因为这些结构在模型

中看起来要比在病人体内大得多。此外，目前还
没有成熟的技术来制作具有足够腺体组织含量的
模型。

G.Ruvio等人[45]利用乳腺模具制作了用于X
射线、磁共振和超声波成像的多模态乳腺模型。
制作过程包括五个步骤，使用三种不同的 乳腺
模具：外部（重复 乳腺的形状）、真皮和内部
纤维腺。外部乳腺模具复制了根据患者磁共振成
像数据得出的仰卧位人体乳腺的形状。制造皮肤
元件的主要材料是聚乙烯醇冷冻凝胶。脂肪结构
由水和蜂蜡的混合物表示，而纤维腺体、肿瘤和
肌肉则由含有液体（水、甘油、苯扎氯铵）和干 
燥（琼脂、SiC、Al2O3）成分混合物的琼脂表
示。目前存在的限制是由于模拟脂肪的材料不
适合弹性变形而无法压缩模型。此外，这种模
型存放时间不能超过一周，因为容易滋生细菌和
变干。这导致肿瘤和纤维腺组织之间的对比度不
足。尽管制作模仿三种模式重要成像参数的组织
的工作非常复杂，但研究表明，参考属性和测量
属性之间具有高度的相似性。在没有活体病人或
尸体材料的情况下，这种模型可用于多模态交叉
校准和培训。

集成球形元件的乳腺模型
这是下一小节所述方法的一个特例。由组织等效

材料制成的各种尺寸的球形元件被浸入均匀的下层
组织中[46–48]。这些模型被广泛用于乳房造影的图
像质量评估和辐射剂量测量，以及双能乳房造影、
对比增强双能乳房造影、断层扫描和计算机断层扫
描等新乳房造影技术的扫描程序优化。鲁汶天主教
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表2。用于制作乳腺X射线摄影研究乳腺模型的主要材料

人体组织 材料 密度，g/cm³

脂肪组织

超高分子量高密度聚乙烯[36] 0.94

含丁二烯和苯乙烯的丙烯腈塑料[32] 1.02

聚乙烯PE-12[37] N/A

Formlabs Clear Resin透明感光树脂[38] 1.18

QuickWater[33] 1.02

石蜡[32] 0.93

腺体组织

聚乙烯醇(PVAL gel)[39] 1.19

水[40] 1.00

尼龙[32] 1.11

Flex聚合物[32] 1.14

TangoBlackPlus[33] 1.11

VeroClear[33] 1.18

VeroWhitePlus,TangoPlus
掺杂铜和水的聚乳酸[41]

N/A

聚乙烯醇[42] N/A

感光聚合物Formlabs Grey resin[32] 1.175

肿瘤组织 聚对苯二甲酸乙二醇酯[42] N/A
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大学放射学系的一组专家开发了一种乳腺模型，该模
型由两大部分组成：一个58毫米厚的丙烯酸半圆柱形
容器（模拟压缩的乳腺）和等体积的六种不同直径的
丙烯酸球体[49]。另外，球体之间的空间也可以填充
水，这种材料的X射线特性与真实的乳腺组织非常相
似。评估是在具有断层合成功能的乳房造影系统上
进行的。虽然使用这些模型获得的图像模式与实际
的乳腺图像并不相似，但这些模型的制作非常简单，
可以轻松获取底层组织的不同变化。这个物理模型
的顶部有气泡，因为将模型完全充满水会带来一些
困难。可以使用计算模型来优化模型填充选项来改
进给定的模型[50–52]。

K.Bliznakova等人[53–55]也介绍了类似的方
法，即在用感光树脂或尼龙印制的半圆柱形容器
中填充感光树脂球体，并使用石蜡或动物油脂作
为填充物。这种方法的一种实现形式是小型乳腺
人体模型，它的形状是一个半圆柱体，由Form-
labs White resin感光聚合物制成。在这个物理
模型中放置了27个半径从 6毫米到13毫米不等的
Formlabs Grey resin光聚合物球，然后加入动
物脂肪。该模型已被用于研究 乳腺的相位对比
成像[54]，以及开发用于断层合成系统质量控制
的合成观察者模型[56]。

用单独打印的元件组装乳腺模型
这种方法需要乳腺主要组织的数字模型：皮

肤、腺体、脂肪组织以及各种肿瘤和微钙化物。
这些独立的数字模型是根据特殊计算机程序中的
数学计算[15,57]或患者医学影像的分割[24]建
立。每个建模的乳腺组织都保存在一个单独的
文件中，并进一步准备用于3D打印。N.T.Dukov
等人开发的人体模型就是采用这种方法的一个例
子，该模型使用立体光刻技术打印外部形状、
乳腺管网和肿瘤，使用ABS塑料长丝逐层沉积成 
型（FDM）打印脂肪区[37,53]。使用这些打印材
料的决定是基于广泛的实验研究[32,34]。人体
模型中充满了水，作者使用磨成细粉的蛋壳来模
拟微钙化物。请注意，乳腺本身并不可视化。需
要进一步研究能够模拟所有类型乳腺组织X射线
特性的3D打印新材料。

2016年，创建了带有球形插入物的新版模 
型[6]。使用Formlabs Clear Resin材料在立体
光刻3D打印机上打印了从乳腺切除术标本计算机
断层扫描图像[22]中获得的人工分割脂肪乳腺切
片模型。然后将它们放入一个装满水的48毫米厚
的半圆柱形容器中，接着在Siemens Mammomat设
备（SiemensHealthineers，德国）上进行乳房
造影成像。结果，实验图像优于原始模型，但与
患者的乳房造影图像相差太大。

对分室模型的进一步改进旨在提高与患者
数据的相似度。这可以通过使用密度较低的印
刷品来提高隔间的对比度，通过减小隔间的比
例来使用较小的隔间，以及改进隔间的分割方
法来实现。最近，维也纳大学的一个团队开发
了球形模型的另一种变体，其中的模型包括由

VeroClear材料制成的球体，并使用石蜡油作为
填充物[58]。

打印一体式乳腺模型
使用单一材料进行印刷
UPenn物理模型[59]是基于上一节[16–18]中

描述的宾夕法尼亚大学的乳腺数学模型。这种制
造技术包括将数字模型的体素初步分割为两部
分：纤维腺组织和脂肪组织。前者使用PolyJet 
Eden500V打印机（Stratasys，美国），使用腺
组织含量为50%的组织等效材料（FC-720光聚合
物）制造。打印分层进行，以保留空隙，然后用
等效的脂肪组织填充。切片打印的体素分辨率为
60微米。然后将平板融合在一起，形成最终的仿
真模型。对这一物理模型的乳房造影和断层扫描
图像进行的初步实验评估表明，它具有用于二维
和三维X射线乳腺成像系统的定性和定量性能评
估的潜力。利用该模型获得的乳房造影图像在视
觉上与临床图像相似。这种技术的一些局限性与
结构边界不清晰、存在残留气泡（在射线照片上
可见）、制造时间长和生产成本高有关。

J.G.Mainprize等人[40,60]采用类似的方法
创建了一个双组分全尺寸乳腺物理模型。基于体
素的数字模型[61]分为四个板块，以适应不同高
度的插入物。每个板块都切除了一个纤维腺体部
分，只留下脂肪部分。由此产生的脂肪层是用聚
酰胺-12制成的100微米选择性激光烧结打印机打
印出来的。对该模型的研究表明，其与临床全功
能数字乳房造影上获得的过量熵参数数据高度相
似。

N.D.Prionas等人[62]以特定女性患者的乳腺
计算机断层扫描图像为基础，提出了双腔仿真乳
腺模型。腺体部分由水构成，脂肪部分由聚乙烯
构成。首先在专用乳腺计算机断层扫描上获取三
维图像，然后进行噪声消除和脂肪和腺体组织分
割。制造过程与上述过程不同，因为模型是在带
有数控系统的水刀机上制造的。使用水刀从1.59
毫米厚的超高分子量聚乙烯薄片上制造出一叠乳
腺片段，工具路径的中心线沿着组织结构的边缘
确定。在乳腺模体周围用热塑性塑料模制了一个
外容器，其厚度与皮肤厚度相近。容器中装入一
叠乳腺片段，并注满水，使代表腺组织区的模型
中的空气空间充满水。

该模型的大块腺体组织切面与患者原始图像完
全一致。该模型的优势在于其模块化设计，可以
在腺体组织的任何部分插入其他物体。主要的局
限性与所使用的技术和材料有关：聚乙烯块的厚
度以及制造的乳腺区段之间的间隙导致模型比患
者的原始乳腺长2.6厘米。材料特性限制了该模
型在不对乳腺进行压缩的X 射线技术中的应用。
其他一些小问题与腺体组织中的气泡有关，这些
气泡可以在模型组装过程中通过更复杂的脱气技
术去除。另一个小问题来自水研磨切割过程，这
也可能导致外部脂肪轮廓变小，腺体组织轮廓变
宽。
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患者的二维乳房造影图像是两个研究小组[63， 
64]于2018年和2019年提出并实施的乳腺物理仿真
模型打印方法的关键信息来源。A.Bada等人[63]
基于二维乳房造影图像开发了一种易于复制的技
术来制作拟人乳腺模型。使用Objet260 Connex3
喷墨打印机（Stratasys，美国）和VeroMagenta
和 VeroCyan打印材料制造乳腺物体。在一项广泛
的实验研究中，使用了三种不同技术的打印机：
立体光刻、FDM造型和喷墨打印[65]，这充分证
明了选择这种打印技术的正确性。

这种方法的关键要素是Python编程语言中的
mammoreplicator脚本，它可根据每个图像像素
的灰度以及 乳腺组织和3D打印材料对X射线吸收
的差异计算打印材料的厚度。图像的每个像素都
由脚本转换为相应高度的列。

该模型在10小时内打印完成，质量为750克。
目前，该模型已通过验证，能够正确再现乳房造
影中乳腺的放射学特性。对原始模型和模型乳房
造影的相似性研究表明，解剖学特征的再现准确
度很高。主要的局限性与获得的模型的分辨率有
关。虽然患者乳房造影的初始分辨率为100微米，
但3D打印机无法准确再现小于300微米的临床乳房
造影细节。作者建议使用该技术创建具有代表性
的患者模型集，用于评估乳腺解剖变异性对诊断
系统可靠性的影响。

在S.Schopphoven等人的研究中[64]，使用了
压缩至32毫米的乳腺乳房造影成像。关键任务是
为不同的印刷材料（聚丙烯）厚度确定原始图像
的像素强度，以实现临床图像范围的多样性。这
是通过在乳房造影机器上扫描不同厚度（最厚40
毫米）的印刷板来实现的。通过打印材料的高度
差来模拟临床图像像素位置上的相应衰减，从而
在模型上形成类似浮雕的结构。

模型的打印时间约为11小时，消耗了791克
RGD450材料和31克辅助材料。所描述的方法可
以创建仿真的乳房造影模型，逼真地模拟乳腺
的解剖结构和密度特征，可用于各种质量控制
和系统优化任务，也可用于教育和科研目的。
目前存在的主要限制是与原始临床图像相比，
在描绘小细 节时分辨率略有降低。这是由于选
用的打印机和材料组合（PolyJet打印机与聚
丙烯打印材料组合）将输出结构的尺寸限制在
约200微米。这些结构被放置在模型的顶部，因
此比患者乳腺中的结构高出探测器。由于几何
形放大作用，这可能会导致密度较高的乳腺图
像变得锐利。

该模型中微钙酸盐积聚的建模是使用直径为
4毫米的3D打印底板、可移动插入物和碎蛋壳进
行的[38]。底板和插入物是使用Objet30 Pro 
PolyJet 3D打印机和VeroClear RGD810材料（美
国Stratasys公司）打印的。底板包括三个直径
为60毫米的圆形空腔，分别放置了编号为“1”
至“3”的环。第一个环，即“病变环”，包含
三个直径为10毫米的圆形空腔，并配有相应的盖
子，其中放置了建模的微钙化物。另外两个环是

实体模型，不包含任何结构。所有三个环的大小
相同，这确保了它们之间的互换性，并可改变病
灶相对于拟人模型的位置。使用不同数量和大小
的蛋壳来模拟不同的微钙化物群。

这种方法的优势在于模块化设计，它允许根
据使用目的简单和低成本地集成具有不同损坏的
附加板和环。使用这种技术制作的模型是为二维
磁共振成像应用而设计的。对于三维乳腺成像而
言，物理模型必须能够模拟不同乳腺组织在三维
空间的分布。这可以通过下面讨论的方法之一来
实现。

2018年，N.Okkalidis等人[66]提出了一种
新技术，即通过改变均质模板的填充密度，利
用 FDM建模技术直接从患者计算机断层扫描数据
同步打印乳腺模型。该模板用于精确模拟建模三
维物体的内部结构。物体中最厚的部分是以100%
的最大填充密度制作的，而较柔软轻便的织物则
以较低的密度印刷。这样就能以逼真的放射学精
确度创建不同类型的组织。该方法的基础是读取
每个体素的Hounsfield单位值，并据此调整聚乳
酸丝的挤出速度，以获得所需的挤出丝量。该方
法被直接用于根据患者的计算机断层扫描数据打
印仿真乳腺模型[67]。在传统计算机断层扫描扫
描仪上对该模型进行的首次评估显示，患者的原
始计算机断层扫描切片与模型之间具有视觉相似
性，这促使研究小组开发出一种用于计算机断层
扫描研究的专用模型，特别是未来用于精确计算
机断层扫描剂量测定的实验装置。主要的局限性
在于打印时间较长（数天），以及研究中使用的
FDM建模技术导致打印图案的可见度较低。

使用两种或两种以上材料进行印刷
为了创建理想的仿真乳腺模型，最好使用不同

的打印材料。2015年，N.Kiarashi等人[68]朝着
实现这一目标迈出了一大步，他们通过并行使用
两种材料[26,69]进行3D打印，成功制作出了仿
真的压缩乳腺模型。他们使用Objet500 Connex
三维打印机打印了两个仿真的乳腺模型。第一个
模型名为Doublet，使用两种材料同时打印，分
别模拟腺体和脂肪组织。TangoGray和VeroWhite
材料用于打印纤维腺体部分。研究了黄油和猪油
以1:1的比例混合、蜂蜡、树脂和橄榄油作为填
充材料，以接近脂肪组织的X射线密度。使用不
同的填充技术多次重复了树脂方法，但总是会产
生一些不必要的气泡。

在二维和三维图像中，物理模型具有逼真的
乳腺解剖放射学外观。物理模型的乳房造影描述
与真实的人体乳房造影相符[70，71]。模型的缺
点是由于缺乏合适的打印材料，动态范围和对比
度有限。随着新材料的出现，这一问题将得到解
决。尽管在对比度方面存在限制，但Doublet模
体的主要优点是一体化设计，只需采用一种方法
就能制作出一个模体（整体或部分）。

A.H.Rossman等人的研究[72]进一步发展了
上述方法，打印出仿真乳腺模型，模拟患者的
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解剖结构，以评估临床乳房造影和乳腺数字
断层合成的有效性。他们创建了一个具有拟人
区域的模块化模型，以改善病灶和钙化物的检
测，并创建了一个同质区域来评估标准质量控
制指标。VeroPureWhite材料和掺有钨的特殊Jf 
Flexible树脂用于打印纤维腺组织，而TangoPlus
材料和不含掺杂成分的第三方Jf Flexible树脂则
用于成像低密度脂肪组织。在结构中可以添加地
层、碘化夹杂物和钙化物。该模型目前的局限之
一是无法实现低于36%的乳腺BI-RADS放射密度。
放射密度决定图像的灵敏度：密度越高，乳房
造影的灵敏度越低。目前正在努力实现更低的密
度。

2019年，来自拿坡里的一个研究小组[73]首
次使用FDM3D打印机制造了未压缩和压缩乳腺的
物理模型，模拟了真实乳腺组织的形状、解剖
学和放射学特性。基于乳腺计算机断层扫描数
据的数字模型和三种不同的打印材料被用来制
作仿真乳腺实体模型。聚醋酸乙烯用于打印皮
肤，ABS塑料和尼龙分别用于打印脂肪组织和腺
体组织。皮肤是单独打印的，因为乳腺计算模型
由三种材料制成，而现有的Ultimaker3 FDM打印
机（Ultimaker，荷兰）最多只能用两种材料打
印物体。模型采用100%密度填充，以最大限度地
减少气隙。内部乳腺区域既可以打印成10毫米厚
的切片，也可以打印成单块双组分材料。此外，
作者还在打印切片中开发了一个区域，用于放置
剂量测定用的TLD芯片，以及用于放置打印病灶
的特殊孔[73,74]。

纸质乳腺拟人模型
使用办公打印纸和传统喷墨式打印机制作乳腺

人体模型是一种经济实惠的方法[75]。一些不透
射线物质，如碘化钾、氧化钛、不透射线物质可
用作油墨助剂。还对羊皮纸进行了研究，发现其
X射线密度与脂肪组织相似。根据C.G.Graff等人
[21]提出的数字模型，使用含有33%或25%碘海醇
体积的羊皮纸和X射线对比油墨的喷墨切片，制
作了一个物理模型。这种制作仿真模型的方法的
优点是成本低，因为在制作过程中使用了市售的
喷墨式打印机、廉价的油墨助剂和一些廉价的附
加材料。本研究使用的喷墨打印机是市售的桌面
喷墨式打印机Epson Workforce 630（Epson，日
本）。用的是可重复使用的墨盒，而不是原厂墨
盒。由于打印机有多个彩色墨盒，因此可以打印
不同颜色的其他“织物”。例如，要打印皮肤，
可以确定适当浓度的碘油墨，并将其放入单独的
墨盒中。然后可以在皮肤和腺体图像组织上涂抹
不同的颜色，并进行相应的打印。

总之，3D打印技术是一种经过充分研究的技
术，可用于制造X射线成像中使用的仿真乳腺模
型[68，72]。3D打印的主要优势在于它允许设
计和打印复杂的结构。然而，3D打印工艺的某些
特点限制了其多功能性和可行性[41，76，77]。
虽然3D打印可以用各种塑料和硅树脂制造产品，

但并非所有塑料和硅树脂都适合3D打印所需的温
度条件。此外，3D打印机的打印室较小，这限制
了产品的尺寸。从实用角度来看，3D打印是一个
昂贵而缓慢的过程，因此不适合大批量生产。速
度慢的原因在于，使用3D打印技术制作拟人化模
型所需的时间取决于设计的复杂程度（模型结构
中需要包含的有机组织和元素的数量，以及所需
的尺寸）。此外，还经常需要对3D打印体模进行
后续处理，以去除结构中的辅助材料，并对表面
进行光顺处理，以实现所需的精加工。这可能包
括水研磨处理、暴露于化学化合物和气热干燥。
这些方法中的每一种都有可能损坏模型或将不
需要的颗粒带入模型中，从而影响X射线成像结
果。

创建物理模型的另一种方法是逐层创建模型。
每一层代表一个平面截面。在这种方法中，模型
创建的复杂性被降低到二维层的处理。这种方法
由C.Theodorakou等人首次提出[78]。在上述研
究中，每个人体模型层由基底和使用标准喷墨打
印机喷涂在基底上的对比材料（染料）组成。此
后，一些研究小组发展了这一概念，并报告了成
功的实施案例[79,80]。逐层制作模型的过程虽
然可以通过在二维层上添加染料来详细形成X射
线密度特性，但也有一些固有的局限性。这些限
制主要是由于对使用对比材料（染料）的依赖。
除了难以优化染料的化学成分外，对比材料通常
处于液态，而基底处于固态。将液态对比材料涂
抹在固态基底上，往往会导致染料渗入基底或在
基底上扩散，从而难以控制对比材料的定位。此
外，这种方法通常需要在单个基底上涂抹多层染
料，从而导致多个干燥步骤，对生产时间造成负
面影响。最后，喷墨打印机组件通常无法承受多
次染料喷涂。喷墨打印机使用小喷嘴输送墨水。
一些造影剂材料，如X射线成像中常用的碘基化
合物，经常会导致喷嘴堵塞，这需要花费大量
的时间和人力进行维护，以消除制造过程中的故
障。

商用人体模型简要概述
由Erler Zimmer开发、GTSimulators公司销售
的乳腺X射线和断层扫描乳腺模型
这种商用模型的制作过程分为两个阶段。首

先，根据C.G.Graff[21]的方法创建乳腺的计算
模型。乳腺表面是通过创建一个正半球形的外壳
形成的，外壳上叠加了一层皮肤和一个乳头。外
壳的形状由两个参数决定：决定乳腺总体积的参
数和校正表面曲率的参数。利用Voronoi分割法，
将外壳内部随机分为脂肪和腺体两部分，每个腺
体部分都包含一个带有末端小叶单元的导管网
络。然后，用额外的乳腺元素（如Cooper韧带、
胸肌和血管）填充体积。此外，还模拟了恶性肿
瘤[81]，并随后将其引入模型。

为了对乳腺进行压缩，其体积被转换成一个
四维矩阵，该矩阵的每个元素都被赋予了弹性
属性，这些属性由位于元素中心的腺体或脂肪
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组织体素定义。然后使用线性弹性有限元建模
生成矩阵，并将乳腺沿头颈方向压缩至30毫米
厚度。不过，创建具有任何乳腺厚度的模型并
不受限制。由于体模模型基于解析表达式，体
素的压缩厚度和尺寸是任意的；在本研究中，
乳腺模型离散化的各向同性体素大小为70µm，
相当于羊皮纸的厚度。根据探测器元件的尺
寸，在给定的体素尺寸下可能会出现与图像离
散化相关的不良影响。

第二阶段是通过喷墨打印制作实物模型。
打印机是一台市售的桌面喷墨打印机（Epson 
Workforce 630）。打印分辨率设置为363dpi，
以确保点的大小为70微米，并与数字模型的体
素大小（70微米）相匹配。在此过程中，专用
油墨被涂抹在作为背景脂肪组织的纸张上，以
形成类似腺体组织的密度特征。将传统颜料墨
水（InkThrift，Vermont PhotoInkjet，East 
Topsham Village，VT）与350毫克/毫升的碘海 
醇（Omnipaque, GE Healthcare，美国）混合
合成墨水。其中一种溶液含有67%的墨水和33%的
碘海醇，另一种溶液含有75%的墨水和25%的碘海
醇。为了对齐板材，制作了一个专门的打孔器，
在靶标上打孔，然后将薄片放在连接到专门支撑
板的架子上滑动，以确保薄片放置后保持静止。
印刷好的纸张堆放在底板上后，一个带有柱孔的
大型专用压缩桨被放置在纸堆顶部，以固定纸张
并确保均匀压缩。

为了展示模型的功能，在制作完整堆切片后，
在模型中加入了尺寸约为5毫米的三维病灶和含
有微钙化物的簇。首先虚拟引入三维病灶，然后
重新打印选定的病灶延伸切片，并在适当位置将
其替换为无病灶的切片，从而将其放入物理模型
中。微钙钛矿是通过压碎蛋壳并将其放置在物理
模型乳腺上不同腺体密度的位置来建模的。每个
簇的元素数量从11个到大于30个不等。簇的直径
从3.5毫米到8毫米不等。

所使用的材料在X射线密度方面与脂肪组织
和腺体组织相似，制造过程精确、可重复，可
用于乳腺的二维和三维可视化。此外，这种模
型并不局限于单一的乳腺模型，任何虚拟模型
一旦体素化后，都可以用这种独特的方法打印
出来。

该模型经过了验证过程[75]，并被用于卷积神
经网络在传统和双能量全格式数字乳房造影中良
性和恶性钙化物鉴别诊断潜力的研究[84]。

BR3D Breast Imaging Phantom
该模型在上文“使用模塑技术制作的乳腺模

型”中有所描述，如图3所示。
该模型已在多项研究中得到验证和使用： 
•• 基于迭代重建模型的乳腺数字断层合成图像优
化研究[83]。使用总变异正则化器实现的乳腺数
字断层合成图像的新图像重建算法在BR3乳腺成
像模体MODEL 020上进行了验证。结果证实该算
法能够准确成像微钙化物和乳腺肿块。

•• 评估GPU对基于模型的乳腺数字断层合成迭
代法的加速[84]。研究表明，在三块不同的
图形处理器板上实施并行处理可快速实现乳
腺数字断层合成图像的迭代重建。

•• 评估生成对抗网络在乳腺数字断层合成中提
高图像质量和减少辐射剂量的作用[85]。使
用条件生成对抗网络[cGAN（pix2pix）]进
行重建预处理后，乳腺数字断层合成术在低
剂量条件下的图像质量得到了改善。

其他乳腺人体模型
市场上有一些商用乳腺模拟，但没有研究使用

数据。这些模型包括以下型号：
•• CIRS 011A型是一个组织等效拟人模型，用
于测试各类乳房造影系统的性能。模型中嵌
入了钙化组织、导管和肿瘤模型作为测试对
象。测试对象的大小各不相同，因此可以在
不同的复杂程度上对系统进行检查。树脂材
料模拟不同乳腺组织的光子衰减系数。模拟
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图3。BR3D  Breast Imaging Phantom[82]。
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组织的平均元素组成基于脂肪和腺体组织的
单个元素组成。该模型已用于多项旨在提高
诊断方法准确性的研究[86–88]。该模型如
图4所示。

•• True Phantom Solutions公司（加拿大）生
产的BT-A01是根据典型的解剖学特征精心制
作符合真人大小的女性半躯干的图像。它可
用于乳房造影、CT和磁共振成像。目标受众
是医务工作者和学生。

•• Complex Breast PhantomSynAtomy 160650
由SynDaver（美国）制造，是一个仿真乳腺
模型，专为培训学生和医务人员而设计。模
式：超声波、弹性成像、乳房造影。

结论
本文简要概述了用于X射线成像的仿真乳腺

模型的开发和应用历史。制作此类模型的不同
方法既有优点也有局限性。根据具体的医学成
像任务，可能会选择其中一种或另一种方法。
计算拟人模型具有解剖保真度，建模相对容
易，而物理拟人模型则难以制作。现有技术成
本高，劳动强度大，使用的材料范围有限。尽
管在这一领域已做了大量工作，但仍需要找到
具有适合不同类型乳腺组织的X射线吸收系数的
新材料。此外，还需要开发和实施低成本制造
技术。这将改进并加快用于X射线成像的仿真乳
腺模型的制造。

ADDITIONAL INFORMATION
Funding source. This article was prepared by a group of authors as a 
part of the research and development effort titled “Scientific rationale 
for development and use of tissue-equivalent materials to design test 
objects for radiology” (USIS No.: № 123092000013-3) in accordance 
with the Order No. 1196 dated December 21, 2022 “On approval of state 
assignments funded by means of allocations from the budget of the city 
of Moscow to the state budgetary (autonomous) institutions subordinate 
to the Moscow Health Care Department, for 2023 and the planned period 
of 2024 and 2025” issued by the Moscow Health Care Department.
Competing interests. The authors declare that they have no 
competing interests.
Authors’ contribution. All authors made a substantial contribution to 
the conception of the work, acquisition, analysis, interpretation of data 
for the work, drafting and revising the work, final approval of the version 
to be published and agree to be accountable for all aspects of the work. 
Yuriy A. Vasilev — conception and design of the study, data analysis, 
approval of the final version of the article; Olga V. Omelyanskaya — 
conception and design of the study, editing, approval of the final version 
of the article; Anastasia A. Nasibullina — text writing, data collection 
and processing, data analysis; Denis V. Leonov — data collection 
and processing, data analysis, editing; Julia V. Bulgakova — text 
writing, data analysis; Dina A. Akhmedzyanova — text writing, data 
collection and processing, literature review; Yuliya F. Shumskaya — 
text writing, data collection and processing, literature review; Roman 
V. Reshetnikov — conception and design of the study, literature 
review, editing, approval of the final version of the article.

REVIEWS

图4。制造商CIRS生产的011A型。
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Технологические дефекты программного 
обеспечения с искусственным интеллектом
В.В. Зинченко, К.М. Арзамасов, Е.И. Кремнева, А.В. Владзимирский, Ю.А. Васильев
Научно-практический клинический центр диагностики и телемедицины, Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Технологические дефекты в работе программного обеспечения с искусственным интеллектом являются 
критически важными при принятии решения о практической применимости и клинической ценности программного 
обеспечения с искусственным интеллектом. 
Цель  — анализ и систематизация технологических дефектов, возникающих при работе программного обеспечения 
с искусственным интеллектом для анализа медицинских изображений. 
Материалы и методы. В рамках эксперимента по использованию инновационных технологий в области компьютер-
ного зрения для анализа медицинских изображений и дальнейшего применения в системе здравоохранения города 
Москвы проводится мониторинг технологических параметров для всех участвующих решений как на этапе апробации, 
так и на этапе опытной эксплуатации. В статье представлена графическая информация о среднем числе технологиче-
ских дефектов для профилактического направления, модальность «Маммография», за 2021 год. Этот период выбран 
как наиболее показательный, характеризующийся активным развитием программного обеспечения с искусственным 
интеллектом с позиции увеличения технической стабильности их работы. С целью оценки применимости подхода 
по выявлению технологических дефектов аналогичный анализ проводился для направления обнаружения внутриче-
репных кровоизлияний на компьютерных томограммах головного мозга за 2022–2023 годы. 
Результаты. В ходе исследования было проанализировано программное обеспечение с искусственным интеллектом  
по модальностям «Маммография» (2 алгоритма) и «Компьютерная томография головного мозга» (1). Всего для модаль-
ности «Маммография» собрано 14 выборок по 20 исследований; для модальности «Компьютерная томография»  — 
12 выборок по 80 исследований. Для каждого типа дефекта были построены графики, а для каждой из модальностей 
были построены линии тренда. Коэффициенты уравнений линий трендов указывают на тенденцию к снижению числа 
технологических дефектов.
Заключение. Проведённый анализ позволяет проследить тенденцию к снижению числа технологических дефектов, 
что может свидетельствовать о доработке программного обеспечения с искусственным интеллектом и повышении его 
качества благодаря периодическому мониторингу. Кроме того, такой результат показывает универсальность исполь-
зования как для профилактических методов, так и для экстренных.

Ключевые слова: искусственный интеллект; программное обеспечение с искусственным интеллектом; 
технологический мониторинг; технологические дефекты; Московский эксперимент.
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Technological defects in software based 
on artificial intelligence
Viktoria V. Zinchenko, Kirill M. Arzamasov, Elena I. Kremneva, Anton V. Vladzymyrskyy, 
Yuriy A. Vasilev
Scientific and Practical Clinical Center for Diagnostics and Telemedicine Technologies, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
BACKGROUND: Technological defects in the use of artificial intelligence software are critical when deciding on the practical 
applicability and clinical value of artificial intelligence software.
AIM: To conduct an analysis and systematization of technological defects occurring when artificial intelligence software 
analyzes medical images.
MATERIALS AND METHODS: As part of the experiment on the use of innovative computer vision technologies for the analysis of 
medical images and further application in the Moscow healthcare system, technological parameters of all artificial intelligence  
software are monitored at the testing and operation stages of the trial. This article presents graphical information on the 
average number of technological defects in mass mammography screening in 2021. This period was chosen as the most 
indicative and characterized by the active development of artificial intelligence software and increased technical stability of 
its performance. To assess the applicability of the analysis for technological defects, a similar analysis was conducted for the 
direction of detection of intracranial hemorrhage on computed tomography scans of the brain for 2022–2023.
RESULTS: During the study, artificial intelligence software used for mammography (two algorithms) and brain computed 
tomography (one algorithm) were analyzed. Fourteen mammography samples were collected for technological monitoring 
during the identified period, each from 20 studies, and 12 brain computed tomography samples were obtained, each from 
80 studies. Graphs were constructed for each type of defect, and trend lines were plotted for each modality. The coefficients of 
the trend line equations indicate a downward tendency in the number of technological defects.
CONCLUSION: This analysis allows tracing a downward trend in the number of technological defects, which may indicate a 
refinement of artificial intelligence software and an increase in its quality because of periodic monitoring. It also shows the 
versatility of use for both preventive and emergency methods.

Keywords: artificial intelligence; artificial intelligence software; technological monitoring; technological defects; Moscow 
experiment.
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人工智能软件的技术缺陷
Viktoria V. Zinchenko, Kirill M. Arzamasov, Elena I. Kremneva, Anton V. Vladzymyrskyy, 
Yuriy A. Vasilev
Scientific and Practical Clinical Center for Diagnostics and Telemedicine Technologies, Moscow, Russian Federation

简评

论证。人工智能软件性能方面的技术缺陷是确定人工智能软件实用性和临床价值的关键。

该研究的目的是对医学影像分析人工智能软件运行中的技术缺陷进行分析并使之系统化。 

材料和方法。在莫斯科市进行了一项《使用创新计算机视觉技术进行医学图像分析并进一步

应用于莫斯科市医疗系统的实验》。在实验框架内，对所有参与解决方案的技术参数进行监

测。监测是在批准阶段和试运行阶段进行的。本文以图表形式介绍2021年“乳房摄影术”预

防方向的平均技术缺陷数量。这一时期被选为最有意义的时期。这一时期的特点是从提高操

作技术稳定性的角度出发，积极开发人工智能软件。为了评估该方法在发现技术缺陷方面的

适用性，我们对2022-2023年脑部CT扫描颅内出血的检测方向进行了类似的分析。 

结果。本研究分析了“乳房摄影术”（2种算法）和“脑计算机断层扫描”（1种）模

式的人工智能软件。在“乳房X射线照相术”模式中，共收集了14个样本，共有20项研 

究。在“脑计算机断层扫描”模式中，共收集了12个样本，共有80项研究。我们对每种缺陷

类型都绘制了图表，对每种模式绘制了趋势线。趋势线公式的系数表明了，技术缺陷的数量

呈下降趋势。

结论。通过分析，我们发现了减少技术缺陷数量的趋势。这可能表明人工智能软件的完善，

以及通过定期监测，软件质量的提升。此外，这一结果还显示使用预防和应急方法的通用

性。

关键词：人工智能；人工智能软件；技术监测；技术缺陷；莫斯科实验。
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论证
人工智能技术软件可以帮助医务人员完成常规

和复杂的任务，并提高为患者提供医疗服务的水平、
可用性和速度[1–3]。这在很大程度上要归功于《使
用创新计算机视觉技术进行医学图像分析并进一步
应用于莫斯科市医疗系统的实验》（以下简称“实 
验”），以及国外和国内在医疗领域使用人工智能工
作经验的继承性[4–7]。该实验的目的是根据先进创
新技术的数据分析结果，科学研究在莫斯科医疗系
统中使用医疗决策支持方法的可能性。为21个放射
诊断领域的人工智能工作结果制定了要求。目前，已
有50多项基于人工智能的决策结果可供医生使用。
截至2023年9月底，已处理超过1000万个检查。

新技术在医疗保健中的应用需要强制遵守安
全规则，因此人工智能软件的开发、调试和应用
阶段必须受到强制性控制[8]。人工智能软件在
运行过程中需要特别控制，这也是因为当它被
用于培训人群以外的人群时，结果可能会出现偏 
差[9，10]。

实验中使用了一系列测试来控制人工智能软
件检查处理的质量。自测试是初始阶段，旨在了
解人工智能软件与因处理而提交的检查（输入数
据）之间的技术兼容性。下一阶段是功能测试，

确定人工智能软件所声明功能的可用性，包括其
可操作性。人工智能软件要从技术和临床两个角
度进行评估，即由技术专家和医学专家进行评
估。校准测试是确定人工智能软件性能指标的阶
段，主要指标是ROC曲线下面积。

在成功完成所有测试的情况下，允许使用人
工智能软件，同时根据工作结果对算法进行技术
和临床监测。按照国际研究，技术测试（技术参
数监测）是产品验证不可分割的一部分，产品
验证全面测试时进行，以便在实际临床实践中使 
用[11]。因此，我们在这项研究的框架内重点关
注技术缺陷的监测。

目的
从实验结果中研究人工智能软件的技术缺陷，

对其进行分析、统计，以及确定其对临床实践中
人工智能软件的安全和质量的影响。

材料和方法
执行条件

根据表1（左列，按照莫斯科市卫生局于2021
年1月26日第51号命令）所示的缺陷类别，对2021

Vol. 4 (4) 2023TECHNICAL REPORTS

表1。莫斯科市卫生局命令中技术缺陷标准的相关性

莫斯科市卫生局于2021年1月26日第51号命令规定的技
术缺陷

（与文章中提供的乳腺X线摄影数据相关）

莫斯科市卫生局于2022年11月3日第160号命令规定的
技术缺陷（重组）

（与文章中提供的大脑CT数据相关）

a组：分析一个检查的时间超过6.5分钟 a组：分析一个检查的时间超过6.5分钟

b组：无分析检查结果 b组：无分析检查结果

–
c 组：使用 人工智能的软件功能操作不正确，妨碍
了放射科医生的工作或使其无法高质量地工作

d2：无附加系列 c1：无附加系列

d3：无DICOM SR c2：无DICOM SR

d4：存在两个或多个DICOM SR c3：存在两个或多个DICOM SR

d5：无人工智能软件名称 c4：无人工智能软件名称

d6：无人工智能软件版本信息 c5：无人工智能软件版本信息

– d组：与显示图像区域有关的缺陷

c1：图像被裁剪 d1：附加系列中的图像被裁剪

c2：亮度/对比度发生变化 d2：附加系列中的亮度/对比度与原始图像不符

c3：未对所有相关图像进行分析 d3：未对所有相关图像进行分析

d1：完全没有使用人工智能软件的工作结果 被排除在外

d7：无“仅供研究/科学之用”的警告标态 d4：无“仅供研究/科学之用”的警告标态

d8：无病理标记 f：与临床工作有关的缺陷

E1：DICOM SR 和补充系列信息之间的矛盾 被排除在外

F：修改原始检查系列 d5：修改原始检查系列

–
e 类：其他破坏检查结果文件完整性和内容的缺陷，
包括导致诊断解释受限的缺陷在内

E2：在目标器官外进行标记 e1：在目标器官外进行标记

E3：分析的解剖区域、投影或系列不正确 e2：分析的解剖区域、投影或系列不正确

注：SR - structure report。
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年报告期内“乳腺X线摄影”模式的人工智能软件
所分析的检查进行了监测[12]:

•• a组：分析一个检查的时间超过6.5分钟。该
时间限制是根据经验得出的，即人工智能软
件描述检查结果以便放射科医生使用其结果
所需的平均时间。

•• b组：无分析检查结果。
•• c组：人工智能软件结果中包含的图像与原
生（原始）检查图像不一致（失真）。在极
少数情况下，元数据修改可能会导致查看检
查时的设置变化，从而严重影响原始图像的
可视化。

•• d组：人工智能软件声明的功能操作不当，
导致医生难以或无法高质量地完成工作，包
括裁剪图像、改变亮度/对比度、缺少结果
描述、缺少病理标记。

•• e组：其他破坏检查结果文件完整性和内容
的缺陷，导致诊断解释受限，包括在目标器
官外进行标记、人工智能软件分析不正确的
解剖区域。

•• f组：修改原始检查系列。2022年，对缺陷
进行了重组，在处理“CT”模式的监测数据
时考虑到了这一点（见表1右列）。

研究期限
作为实验的一部分，监测每月进行一次，直到

人工智能软件的参与结束。监测报告期为一个日
历月。每月10日和20日形成a组和b组缺陷监测的
中期报告，并发送给人工智能软件的制造商。

对于乳腺X线摄影样本，文章提供了2021年3月
至12月的缺陷信息；对于大脑CT样本，文章提供
了2022年5月至2023年5月的缺陷信息。对于不同
的人工智能软件，由于进入实验的时刻和收到反
馈后的改进时间不同，监测周期性也不同。

技术监测由一个专家组进行，该专家组包括技
术人员和放射科医生，他们接受了额外的进行监
测培训和使用特定人工智能软件的指导。此外，
还制定了统一的内部报告表和技术监测说明，用
于报告监测情况。

统计分析
在进行技术监测的过程中，使用了伪随机抽取的

数据集（检查样本），其中考虑到了以下比例：25%
的检查中人工智能软件未检测到病理（“无病理”
组），75%的检查中检测到病理（“有病理”组）。
对人工智能软件得出结果的检查进行了技术缺陷
检查。如果超过测试期间设定的最佳阈值，该检查
被定义为“有病理”组；否则被归类为“无病理” 
组[13，14]。

在2021年的实验中，伪随机样本规模为每月
20个检查。需要注意的是，这仍然是该项目的试
点阶段，根据诺模图，在统计显著性水平为0.05
时，功率水平为42.5%。样本元素之间的标准差为
0.79[15]。在2021年后的正式项目中，采用风险
分析方法，样本量为80个检查（S.F.Chetverikov 

等人的文章[13]中得到证实）。这与大脑CT检查
的每月样本量（80个检查）完全相同。

结果
为了对“乳腺X线摄影”模式进行技术监测，共

使用了包括20个检查在内的14个样本。在2021年
3月至12月期间，每月将生成的伪随机样本发送
给所有正在使用（非开发中）的人工智能软件进
行测试。

为了评估该方法在检测技术缺陷方面的适用
性，我们对检测颅内出血的“大脑CT”模式生成
的伪随机样本进行了类似的分析。从2022年5月
至2023年5月，每月向人工智能软件发送80个检 
查（共12个样本，每个样本80个检查）进行测试。

为了绘制2021年3月至12月（“乳腺X线摄影”
模式）或2022年5月至2023年5月（“CT”模式）
期间的技术缺陷动态变化图，使用了人工智能软
件的所有技术监测结果的总统计数据。技术缺陷
的数量视为数据集中检查总数的百分比。

图1给出2021年3月至2021年12月期间“乳腺X线
摄影”模式技术缺陷平均数量的动态变化，其中纵
轴为存在缺陷的情况（以占样本检查总数的百分比
表示），横轴为以月为单位的报告期。图2给出“大
脑CT模式”（2022年5月至2023年5月）的类似信息。

对于“乳腺X线摄影”模式，缺陷情况按表1左列列
出。图1显示，在研究监测期开始时，c组（与图像区域
显示有关的缺陷）、d组（人工智能软件所声明功能的
不正确操作）和b组（无分析检查结果）缺陷占多数。
到研究期结束时，只剩下c组缺陷，但其所占比例也明
显下降。

对于“CT”模式，缺陷情况按表1右列列出。
图2显示，对于“大脑CT” 模式颅内出血检测
中，除b组（无分析检查结果）外，缺陷与所有缺
陷的样本的比例低于其他分析模式。d组（与图像
区域显示有关的缺陷）和e组（文件完整性和内容
的缺陷）的缺陷数量有所下降（百分比），而b组
的缺陷在月与月之间变化很大。

为了量化这一趋势，我们添加了相应的趋势
线。这些趋势线是k×x+b形式的线性函数，其中
系数k定义近似曲线的斜率，即表示缺陷数量增
加或减少的趋势，而系数b则对应于监测开始时
的缺陷数量。对所有人工智能软件进行了特定模
式的近似，同时对整个数据集进行了近似（见图
1–2）。知道了系数k，就可以预测每个人工智
能软件的技术缺陷消除动态变化，或整个方向的
技术缺陷消除动态变化。

图3–6给出人工智能软件的技术缺陷示例。

讨论
根据获得和分析的研究结果，“乳腺X线摄影”模

式在减少技术缺陷数量方面表现出良好的趋势（见 
图1, 趋势线）。尽管存在b组缺陷值，“大脑CT”模
式的人工智能软件在减少技术缺陷数量方面的趋
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势较为平缓（见图2,趋势线）。这反过来又可以解释
为，某些技术缺陷的波动与自动检测以及人工智能
制造商的快速反馈和及时软件修改（版本更改或错
误纠正）有关。

值得注意的是，在2021年9月至10月期间，“乳腺
X线摄影”模式的人工智能软件版本发生了变化，与
此同时，b组和d组的平均缺陷数量也有所减少（见 
图1）。这可能表明人工智能软件的成功开发，这反过
来又可能表明所介绍的技术监测方法的有效性。

应该指出的是，在技术监测框架内识别技术
缺陷是综合测试的重要组成部分，目的是使人工
智能软件不仅在辐射诊断领域，而且在整个医学
领域更安全、更高质量和更高效地运行。分析结
果表明，人工智能软件的质量随着缺陷数量的减
少而提高。因此，人工智能软件能获得更多用户
的信任，以最少的缺陷数量工作，为医生提供帮 
助[16，17]。

技术缺陷重组
根据本文介绍的技术缺陷监测和分析结

果，2022年对技术缺陷组进行了重组。“大脑
CT”模式的人工智能软件缺陷监测（是否存在颅
内出血）是根据更新后的组别分类（见表1右列）
进行的。a组和b组的缺陷以自动模式进行检查，
而c组、d组和e组的缺陷则需要专家手动检查。

莫斯科市卫生局于2022年11月3日第160号命令
中列出了最新的技术缺陷清单，该清单仍具有现
实意义[18]。S.F.Chetverikov等人的文章[13]
介绍了增加样本检查数量的理由。对技术缺陷进
行这样的重组，使得优化分析人工智能软件监测
结果的专家的工作成为可能。

此外，根据在实验条件下对人工智能软件的技
术监测结果，按照2021年关于“乳腺X线摄影”模
式的命令，在人工智能软件作为医疗设备的安全
性方面，技术缺陷可有条件地分为三组：

Vol. 4 (4) 2023TECHNICAL REPORTS

图1。“乳腺X线摄影”模式的人工智能软件检测到的每种技术缺陷的平均数量检测动态变化。根据莫斯科市卫
生局于2021年1月26日第51号命令，缺陷按组分布。
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图2。“脑部CT ”模式的人工智能软件检测到的每种技术缺陷的平均数量检测动态变化（是否存在颅内出血）。根据莫
斯科市卫生局于2022年11月3日第160号命令，缺陷按组分布。
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•• 影响患者安全和医生工作：未能实现制造商
声明的功能；影响放射科医生或妨碍其工作
的备注；原始检查数据不可逆转的失真。例
如，这组缺陷包括d组缺陷（d2、d3、d4），
以及f组缺陷（改变检查的原始系列，直接
影响使用人工智能软件的安全性）。需要
单独考虑d7缺陷（没有警告标态：“仅供研
究/科学之用”）。该缺陷仅可能在科学研
究框架内出现，但绝不可能在将人工智能软
件作为医疗设备使用的框架内出现。

•• 不影响患者安全，但影响医生工作：不符合普
遍接受的呈现检查解释结果的标准的功能缺
陷。这类缺陷包括e组和c组（c1、c2、c3）。

•• 不影响患者安全，也不影响医生工作：为使
医生工作更方便、更直观、操作性更强而需

要消除的小缺陷。这类缺陷包括d5、d6和d8
缺陷。

对于“CT”模式，由于缺陷重组（表1），从
2023年11月起，根据2021年的命令，在安全性方
面分为三组：

•• 影响患者安全和医生工作：c组缺陷（c1、c2、 
c3）以及d4、d5缺陷。

•• 不影响患者安全，但影响医生工作：e组和d
组（d1、d2、d3）缺陷。

•• 不影响患者安全，也不影响医生工作：c4和
c5缺陷。

图7–8给出两种模式按组别和月份划分的缺陷
数量变化情况。

就“乳腺X线摄影”模式而言（图7），由于人
工智能软件改进，影响患者安全和医生工作的缺
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图3。缺陷：未对所有相关图像进行分析。“乳腺X线
摄影”模式。

图5。缺陷：分析的系列不正确（对比后CT而非原始
CT）。“CT”模式。

图4。缺陷：在目标器官外进行标记。“乳腺X线摄影”模
式。

图6。缺陷：在目标器官外进行标记（对比后CT而非原
始CT）。“CT”模式。
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图8。“CT”模式按组别和月份划分的缺陷数量变化情况。
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陷在6月之后就不再被发现。到研究期结束时，
影响医生工作，但不影响病人安全的缺陷也有下
降趋势。

就“大脑CT”模式而言，最常出现的缺陷（影
响医生工作，但不影响患者安全）并没有明显的
下降趋势。

本文介绍的技术缺陷监测方法允许实现对算
法技术稳定性的控制，这对于评估人工智能软件
及其安全性具有重要的实际意义。正如我们在大
脑CT分析数据的例子中看到的那样，在流程上控
制人工智能软件运行的应用方法使我们能够发现
技术缺陷并完善解决方案，最终提高了人工智能

Vol. 4 (4) 2023TECHNICAL REPORTS

图7。“乳腺X线摄影”模式按组别和月份划分的缺陷数量变化情况。
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软件的技术稳定性。因此，所开发的方法被证明
是提高人工智能软件技术稳定性的有效和通用工
具。

结论
本文列出了人工智能软件实施过程中出现的主

要技术缺陷，并介绍了基于定期随机对照测试的
技术缺陷监控方法，以提高人工智能软件的技术
稳定性。在识别技术缺陷时开发的测试人工智软
件的方法似乎是在实际临床实践中工作条件下测
试人工智软件的安全、质量和有效性监测的一部
分。
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Трудности диагностики миокардита:  
клинический случай
Н.Г. Потешкина1,2, Е.А. Ковалевская1,2, В.Е. Синицын3, Е.А. Мершина3, 
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АННОТАЦИЯ
Миокардит нередко является трудным для диагностики заболеванием сердца. Сложности его диагностики объясня-
ются неспецифической симптоматикой или «стёртой» клинической картиной, отсутствием патогномоничных призна-
ков при физикальном обследовании, а также тем обстоятельством, что эндомиокардиальная биопсия, являющаяся 
«золотым стандартом» диагностики, — это инвазивная процедура, которая проводится по строгим показаниям огра-
ниченному количеству пациентов. Тем не менее, по мере развития лучевой диагностики у клиницистов появилась 
возможность неинвазивной диагностики симптомов воспалительного поражения миокарда, в том числе отёка и мио-
кардиального фиброза, с помощью магнитно-резонансной томографии сердца. 
В статье представлен клинический случай пациента молодого возраста с симптомами острого коронарного синдрома, 
у которого при этом не было выявлено признаков поражения коронарных артерий. С учётом повышения активности 
кардиоспецифических ферментов и уровней маркёров воспаления, выраженных изменений на электрокардиографии 
с положительной динамикой, а также факта перенесённой накануне инфекции, был заподозрен миокардит. В резуль-
тате проведения магнитно-резонансной томографии сердца в динамике диагноз был подтверждён. Таким образом, 
показана роль визуализирующей методики для дифференциальной диагностики ишемического и воспалительного 
поражения сердца.

Ключевые слова: миокардит; магнитно-резонансная томография; электрокардиография; тропонин; клинический 
случай.
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Difficulties in myocarditis diagnosis: 
a case report
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ABSTRACT
Myocarditis is often difficult to diagnose. The diagnostic difficulties include nonspecific symptoms or a “vague” clinical picture, 
absence of pathognomonic signs during physical examination, and endomyocardial biopsy, which is the “gold standard” of 
diagnosis of myocarditis, being an invasive procedure that is performed under strict indications in certain patients. Nevertheless, 
as radiology is rapidly developing, clinicians are now able to noninvasively diagnose symptoms of inflammatory myocardial 
damage, including edema and myocardial fibrosis, using cardiac magnetic resonance imaging. This article presents the clinical 
case of a young patient with symptoms of acute coronary syndrome, who showed no evidence of coronary artery disease. 
Myocarditis was suspected because of increased activity of cardiospecific enzymes and high levels of inflammatory markers, 
pronounced electrocardiography changes with positive dynamics, and recent infection. Magnetic resonance imaging was used 
to confirm myocarditis diagnosis. Thus, this case study demonstrates the role of imaging techniques in the differential diagnosis 
of ischemic and inflammatory heart diseases.

Keywords: myocarditis; magnetic resonance imaging; electrocardiography; troponin; case report.
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心肌炎的诊断难题：临床病例
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简评

心肌炎通常是一种难以诊断的心脏病。非特异性症状或不明显的临床表现、体格检查中缺乏

病理征象都是诊断困难的原因。心内膜活检（诊断的“金标准”）是一种侵入性手术，这也

是诊断困难的原因。只有在严格的适应症下，才会对少数患者实施这种手术。不过，随着放

射诊断技术的发展，医生现在有机会对炎症性心肌损伤症状（包括水肿和心肌纤维化）进行

非侵入性诊断。这种诊断是通过心脏磁共振成像（MRI）进行的。 

文章介绍一个年轻患者的临床病例，该患者有急性冠状动脉综合征的症状。但是没有发现冠

状动脉损伤的迹象。观察到的是，心脏特异性酶活性和炎症标志物的水平升高，心电图检查

出现明显变化并呈正方向变动。此外，还注意到患者以前曾感染过病毒。考虑到这些情况，

怀疑是心肌炎。心脏动态磁共振成像结果证实了这一诊断。由此可见，本文强调了成像技术

在鉴别诊断缺血性和炎症性心脏病变中的作用。 

关键词：心肌炎；磁共振成像；心电图检查；肌钙蛋白；临床病例。
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背景
急性心肌炎是指心肌突发性炎症损伤，全球每

年每10万人中约有4 至4人患此病，急性心肌炎的
死亡率为1–7%[1]。因此，及时诊断以确定预后
和治疗策略是临床医生的一项极其重要的任务。

起病时症状不明显，缺乏心肌炎的特异性临床
表现，体格检查时变化极小[2]，作为“诊断金
标准”的心肌内膜活检很少进行，导致在实际临
床实践中对这种疾病的诊断率偏低[3]。

尽管如此，心肌炎的诊断标准，比如是否存在临床
和/或实验室证据证明的先前感染，以及再次出现心
肌损伤的临床和诊断体征，并没有失去其相关性[4]。

临床症状：
•• 胸痛；
•• 原因不明的心律失常；
•• 心力衰竭症状；
•• 晕厥和/或预防性猝死（复苏成功）；
•• 心源性休克发生时没有冠状动脉（coronary 
artery,CA）损害和其他可能导致该病症的
心血管疾病。

诊断标准：
•• 实验室，推荐等级C（grade of recommendation, 
GoR），证据水平5（level of evidence,LoE）：
–– 水平提高；
–– 肌钙蛋白T和I；
–– 乳酸脱氢酶；
–– 肌酸激酶-MB（CK-MB)；
–– 脑钠肽(NT-proBNP)；
–– 血清中的心脏自身抗体。

•• 仪器诊断：
–– 心电图，推荐等级C，证据水平4：阻塞、
心律失常、ST-T段变化；
–– 超声心动图，推荐等级A，证据水平5：功
能和/或结构变化；
–– 心脏磁共振钆（magnetic resonance 
imaging,MRI），推荐等级A，证据水平2：
心肌水肿和/或晚期造影剂增强；

–– 形态学，推荐等级C，证据真实度级别4：
心内膜活检结果。

由于心肌炎起病时无特异性症状和（或）病程
无症状，其发病率被低估，因此，每一个临床病
例都值得关注，以便及早诊断这种疾病。

病历介绍
患者M.，33岁，无心血管疾病合并症和遗传

病，不吸烟，平时喜欢运动，因疑似急性冠状动
脉综合征伴有ST段抬高而被送往心脏重症监护室
住院治疗。入院时，他主诉胸骨后有“刺痛和烧
灼感”的剧烈疼痛。

病史
住院前两天，晚上休息时，第一次出现所描述

的疼痛，持续一个多小时，然后自行缓解。
第二天晚上，再次出现类似的疼痛，但疼

痛综合征持续的时间更长。急诊医疗队记录的
心电图显示为心房下部心律，心率（HR）为55
次/分。在II、III、aVF、V5-6导联中，ST段抬
高，最高达2毫米；在 aVR、aVL导联中，ST段
压低（图1）。

由于胸骨后有明显的疼痛综合征，且发现心电
图有变化，因此入院前进行了治疗：静脉注射吗
啡10毫克、氯吡格雷600毫克、乙酰水杨酸250毫
克。

观察
入院时：意识清楚；可与病人接触、体力充

足、有方向感。皮肤颜色正常，湿度正常。主要
指标：

•• 体温：36.8℃；
•• 皮下脂肪层中等发达，体重指数27.6千克/
平方米，无外周水肿；

•• 静息呼吸频率：每分钟16次；
•• 饱和度：在大气中为98%；
•• 血压：130/80毫米汞柱；
•• 心率：每分钟100次，节律正确。
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图1。患者M.入院前的心电图。
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第五肋间隙位置的相对心钝的左边界距左锁骨
中线向内1.5厘米，右边界位于胸骨右缘，上边界
位于第三肋间隙。

音调的生理重音得以保留。听不到噪音。肺部有水
泡状呼吸，未听到啰音。腹部柔软、无痛，肝脏未肿 
大（库尔洛夫正常值为10×8×7厘米），未触及脾脏。
大便和利尿正常。

血液分析显示，C反应蛋白、抗溶血素O和肌钙蛋白I
的浓度升高，天冬氨酸氨基转移酶活性升高（表1）。

入院时的临床表现、心电图变化和心脏特异性
酶水平升高被解释为ST段抬高型心肌梗死。

急诊冠状动脉造影（coronary angiography, 
CAG）显示，左侧冠状动脉池（图2，a）和右侧
冠状动脉池（图2，b）的冠状动脉通道未发现狭
窄病变，但有中度外周血管痉挛迹象（图2）。

超声心动图显示，左心室射血分数（ejection 
fraction, EF）为60%。未发现局部收缩性受损

区域。左心室舒张功能未受损伤。未发现左心室
心肌肥厚。心腔没有扩张。右心室的心肌收缩功
能得到保留。肺动脉收缩压为23毫米汞柱。三尖
瓣反流0-1度。心包片有所增厚。

根据日常心电图监测数据：
•• 基本节律：窦性心律、窦性心动过速、中度
窦性心动过缓、窦性心律不齐；

•• 平均心率：73次/分钟；
•• 最大心率（平均）：111次/分钟；
•• 最小心率（平均）：53次/分钟；
•• 三个单次室上性期外收缩，没有超过2秒的
心律停顿；

•• ST段抬高达0.2-1.0毫米（1个通道）。

治疗
患者接受了血管紧张素转换酶抑制剂、小皮

质激素受体拮抗剂和β肾上腺素受体阻滞剂的

CASE REPORTS

表1。患者M的实验室数据

指标 结果 正常值

血红蛋白，克/升 140 130–160

红细胞，1012/升 5.04 4.00–5.00

白细胞，109/升 6.5 4,00–9,00

淋巴细胞，109/升 2.5 2.0–6.5

C反应蛋白,毫克/升 10.45* 小于6

天冬氨酸氨基转移酶单位/升 65* 小于50

肌酸激酶MB同工酶,单位/升 1.0 小于25

抗链球菌素OhGE/毫升 738.9* 小于200

心磷脂总抗体，国际单位/升 1.7 小于12

dsDNA抗体（IgG），国际单位/毫升 2.6 小于20.0

抗核抗体（半定量） 0.2 小于1.0

肌钙蛋白I（定量），纳克/毫升 2.6* 小于0.2

NT-proBNP 54 0–125

图2。患者M.的冠状动脉造影：a——左冠状动脉；b——右冠状动脉。

a b
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治疗，病情有所好转，胸骨后疼痛无复发。10天
内，肌钙蛋白I浓度和炎症标志物水平恢复正常。

根据心电图数据（图3）可以观察到积极的动
态变化：

•• 左心室膈后壁和侧壁-在qRII、QrIII、qr 
aVF导联出现病灶性心肌变化；

•• Ⅱ、Ⅲ、aVF、V4-6导联ST段抬高达0.8毫米（动
态回归超过初始段的50%），Ⅱ、Ⅲ、aVF、V5–6
导联形成负T牙。

临床诊断
因此，在胸骨后剧烈疼痛综合征的年轻患者身

上，超声心动图显示了完整的冠状动脉和保留的
左心室射血分数，并且没有局部/弥漫性收缩力异
常。同时，肌钙蛋白、抗链球菌溶血素O、天冬氨
酸氨基转移酶和C 反应蛋白水平的最初升高，以
及心电图上明显的阳性动态变化引起了注意，因
此讨论了心肌炎的诊断。

经详细询问得知，患者在入院前10–12天曾
出现咽喉痛和38℃以上发热（连续3天）。通过
聚合酶链反应对冠状病毒感染的鼻咽拭子检测呈
阴性。在门诊阶段进行的抗菌治疗取得了积极效
果，发烧和咽痛症状有所缓解。

考虑到感染与疾病临床表现的时间关系、心电
图上无冠状动脉病变的假性梗死改变以及心脏特
异性酶活性的升高，急性心肌炎的可能性很高。
为了确诊，使用含钆造影剂对心脏进行了磁共振
成像检查。

根据心脏造影磁共振成像对心脏的检查，心腔
没有扩大：

•• 左心室舒张末期内径大小（end-diastolic 
dimension, EDD）：52毫米；

•• 指数化的左心室舒张末期容积：59毫升/平
方米（正常值：59毫升/平方米）；

•• 右心室舒张末期内径大小：43毫米；
•• 指数化右心室IDV：72毫升/平方米（正常
值：57-109毫升/平方米）；

•• 左心房尺寸：41毫米，右心房尺寸：48毫米。
右心室心肌厚度为3–4毫米。未发现局部隆起

区域和右心室游离壁运动障碍区域。

左心室心肌无肥厚：基底段和中段厚度不超过
10毫米，心尖段厚度为4–5毫米；左心室心肌指数
为56克/平方米（正常值：41–86克/平方米）。收
缩期左心室心肌均匀增厚，未发现左心室节段性
心肌收缩力异常。左心室整体收缩力没有降低，
左心室射血分数值为64%。

心腔内没有血栓。二尖瓣反流1级。三尖瓣反
流1级。胸主动脉轮廓光滑，没有增宽，管腔内
血流信号均匀。肺动脉及其分支没有增宽。上下
腔静脉没有增宽。心包腔内左心室基底侧段和左
心室中部水平有“微量”游离液体。心包片未增
厚，未形成对比。无胸腔积水。

心肌有炎症病变的迹象：在左心室的基底段、
中外侧段和下段出现早期和延迟对比区，并向心
尖下段过渡（图4，a–c），这些段还出现了心
肌水肿的迹象（图5，a）。

心脏磁共振成像结论：磁共振成像显示心肌炎
处于亚急性早期阶段（左心室下壁和侧壁出现早
期和延迟心肌对比区，伴有水肿迹象）。

因此，根据临床、病理、实验室和仪器数据，
诊断结果为：急性感染性过敏性心肌炎，假性冠
状动脉临床变异型，亚急性病程。紧急冠状动脉
造影：冠状动脉无狭窄病变。

根据Mayo诊所的心肌炎分类[5]，基于对初始
病情的评估，患者发生心血管并发症的风险较
低，预后良好（表2）。然而，根据心脏磁共振
成像数据，可以将其归为中度风险组。

患者病情好转后出院，医生建议继续接受处
方治疗，并在动态情况下重复心脏磁共振成像检
查。

1个半月后，根据造影剂对心脏的磁共振成像
检查，心外膜下延迟造影剂在基底段和中下段保
留了相同范围的区域（见图4，d–f）；在这些
区段没有发现心肌水肿的迹象（图5，b）。

讨论
欧洲心脏病学会的建议[6]和俄罗斯心肌炎

诊断临床指南[4]都强调了心脏磁共振成像的
有效性。为此，制定了最初于2009年发布的

图3。患者M.的动态心电图。
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图4。使用含钆对比增强剂的延迟对比模式下的心脏磁共振成像（使用对比剂后 7-15分钟），Flash 2D 
Inversion Recovery反转恢复脉冲序列：a和d——基底段短左心室轴；b和e——长左心室轴，四腔投影；c和
f——长左心室轴，两腔投影。上行，a–c——最初心脏的磁共振成像：心外膜下对比区（黄色箭头）位于左心
室基底段、中外侧段和下段，并向心尖下段过渡；下行，d–f——1.5个月后的动态心脏磁共振成像：延迟对比
区域保留了相同位置和强度。

a b c

d e f

CASE REPORTS

图5。在T2映射模式下沿左心室短轴基底段的心脏磁共振成像：a——最初的心脏磁共振成像：在下段和外侧下
段区域，T2松弛时间增加（>50毫秒），表明存在水肿；b——1个半月后的动态心脏磁共振成像：原生T2参数在
正常值范围内（<50毫秒）。数字表示以毫秒为单位的T2松弛时间值。

a b

表2。心肌炎首发的临床变种（Mayo诊所）

低风险 中等风险 (灰色地带） 高风险

胸痛 中度明显的持续性心肌结构和功能变化
严重的持续性左心室功能障碍和循环

衰竭

室上性心律失常 不稳定室性心律失常 危及生命的心律失常

房室传导阻滞 危及生命的心律和传导障碍不记录 房室传导持续阻滞

保留的左心室射血分数

在心腔未重塑的情况下心肌晚期钆蓄积 反复晕厥对治疗的快速反 
应（1-4 周）

预后良好 预后不确定 预后不良
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Lake-Louise标准。该标准当时包括评估T2加权
成像和“短T1反转恢复”序列上的信号高强度等
特征，以及非冠状动脉型造影剂的延迟蓄积[7]。

由于原有Lake-Louise标准的有效性因上述性
状定性评价的主观性而受到限制，因此2018年
对该标准进行了修订，并辅以参数图谱，可对
区域和全局心肌T1和T2松弛时间以及细胞外容 
积（extracellular volume, ECV）进行定量评估。
因此，与旧标准相比，新的Lake-Louise标准具有
更高的敏感性和特异性（分别为88%和96%）[8]。

炎症性心脏病的确诊至少要满足每一类中的一
项标准：

•• 基于T2加权成像数据的心肌水肿征象（T2
加权成像上的心肌高密度或T2舒张指数值较
高）[9];

•• 基于T1加权成像的心肌损伤迹象（非缺血性
延迟对比模式或T1舒张指数和/或细胞外容
积的高值）[10]。

如果只有一种标记物存在，且有临床和/或实
验室表现，则可考虑诊断为炎症性心肌损伤，但
在这种情况下磁共振成像的特异性较低。炎症
性心脏病的其他征象包括收缩功能障碍（运动功
能减退或丧失区域）和心包炎征象（心包片状造
影剂积聚）。值得注意的是，只有在存在炎症性
心脏损害的症状和体征的情况下，才有理由使用
这些标准，而不能将其作为无症状人群的筛查方 
法[11,12]。

在本文讨论的临床病例中，使用造影剂的心
脏磁共振成像能够证实临床诊断。根据磁共振成
像数据，患者最初具备上述心肌炎诊断标准之 

一（T2映射显示心肌水肿，延迟钆增强显示非缺
血性心肌损伤）。1.5个月后的磁共振成像数据
显示，心肌水肿迹象消失，这表明心肌的急性炎
症过程已经消退。

结论
因此，心脏核磁共振成像（带对比剂）作为对

炎症性心肌病进行初步诊断和动态判断一种信息
量很大的成像方法可以明确核实诊断。
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Симптом «рисовых телец» при магнитно-
резонансной томографии плечевого сустава 
у пациентки с ревматоидным артритом
С.Ф. Агеева, Д.А. Филатова, Е.А. Мершина, В.Е. Синицын
Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Симптом «рисовых телец» при магнитно-резонансной томографии плечевого сустава у пациентов с ревматоидным 
артритом  — редкая, но специфическая находка, характеризующаяся наличием в синовиальной жидкости сустава, 
синовиальных сумках или влагалищах множественных мелких округлых структур, схожих друг с другом, похожих 
на зёрнышки риса. Этиология «рисовых телец» до сих пор окончательно не ясна. Предполагается, что они образуются 
в результате микроинфарктов синовиальной оболочки у пациентов с ревматоидным артритом или некоторыми други-
ми воспалительными заболеваниями суставов. Клинически наличие «рисовых телец» может вызывать у пациента бо-
левой синдром, однако так происходит не всегда. Среди методов лучевой диагностики ведущей ролью для выявления 
«рисовых телец» обладает магнитно-резонансная томография. 
В данной статье представлено описание клинического случая выявления этого симптома при магнитно-резонансной 
томографии плечевого сустава у пациентки с длительным анамнезом ревматоидного артрита, обратившейся в свя-
зи с безболезненным увеличением в объёме левого плеча. Выполненные исследования (компьютерная томография 
и магнитно-резонансная томография левого плечевого сустава) позволили обнаружить симптом «рисовых телец» 
как проявление основного заболевания и определить дальнейшую тактику лечения.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; плечевой сустав; рисовые тельца; магнитно-резонансная томография; 
компьютерная томография; клинический случай.
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“Rice bodies” symptoms on magnetic 
resonance imaging of the shoulder in a patient 
with rheumatoid arthritis
Sofia F. Ageeva, Daria A. Filatova, Elena A. Mershina, Valentin E. Sinitsyn
Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
The “rice bodies” symptom on magnetic resonance imaging of the shoulder joint in patients with rheumatoid arthritis is a rare 
but specific finding characterized by the presence of multiple small, round, rice-grain-like structures in the synovial fluid of 
the joint, synovial pouches, or sheaths. The etiology of the “rice bodies” is still not fully understood. They are suggested as the 
result of microinfarcts of the synovial membrane in patients with rheumatoid arthritis or other inflammatory joint diseases. 
Clinically, the “rice bodies” symptom may cause pain, but not in every case. Among radiological diagnostic methods, magnetic 
resonance imaging is the leading method for the detection of rice bodies. This article presents a clinical case of “rice bodies” 
symptoms diagnosed by magnetic resonance imaging in a patient with a long history of rheumatoid arthritis who presented 
with a painless enlargement in the left shoulder. Computed tomography and magnetic resonance imaging of the left shoulder 
could detect “rice bodies” as a manifestation of an underlying disease and determine further treatment techniques.

Keywords: rheumatoid arthritis; shoulder joint; rice bodies; magnetic resonance imaging; computed tomography; case report. 
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类风湿性关节炎患者肩关节磁共振成像上的米粒体
症状
Sofia F. Ageeva, Daria A. Filatova, Elena A. Mershina, Valentin E. Sinitsyn
Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation

简评

类风湿性关节炎患者肩关节磁共振成像（MRI）上的米粒体症状是一种罕见但特殊的发现。

其特征是关节滑液、滑膜囊或滑膜鞘中出现多个圆形小结构。这些结构彼此相似，就像米粒

一样。米粒体的成因至今不明。据推测，米粒体是因类风湿性关节炎或其他炎症性关节疾病

患者滑膜微梗塞而形成的。在临床上，米粒体的存在可能会使患者感到疼痛。然而，情况并

非总是如此。在放射诊断方法中，磁共振成像在检测米粒体方面发挥着主导作用。 

本文介绍一例在肩关节磁共振成像中发现该症状的临床病例。该症状是在一名有长期类风湿

性关节炎病史的患者身上发现的。患者因左肩部无痛性增大而就医。对左肩关节进行了电子

计算机断层扫描（CT）和磁共振成像检查。医生通过这些检查发现了，米粒体症状是基础疾

病的一种表现形式。这些检查有助于确定进一步的治疗策略。

关键词：类风湿性关节炎；肩关节；米粒体；磁共振成像；电子计算机断层扫描；临床病

例。
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背景
类 风 湿 性 关 节 炎 （ r h e u m a t o i d 

arthritis，RA）是一种以关节损伤和关节外表
现为特征的慢性全身性自身免疫性疾病。这种疾
病在女性中比较常见，通常在35-60岁发病（不
包括幼年型类风湿性关节炎）[1-3]。

类风湿性关节炎在全球成年人口中的发病率
相当高，从0.5%到2%不等。根据世界卫生组织的
数据统计，2019年，类风湿性关节炎患者总数为
1800万人[4]。截至2017年，俄罗斯正式登记的
类风湿性关节炎患者有30.12万人；然而，根据
俄罗斯流行病学研究，这种疾病影响约0.6%的普
通人群[2]。

类风湿性关节炎的诊断基于临床和实验室
检查结果以及放射治疗数据。根据2010年ACR-
EULAR（American College of Rheumatology and 
the European League Against Rheumatism）标
准，6分或6分以上（满分10分）表示患者存在类
风湿性关节炎（表1）[2，5]。

类风湿性关节炎最主要的临床表现如下：
•• 关节痛；
•• 受影响关节的早上起来僵硬（超过30分钟）；
•• 发热；
•• 皮下出现类风湿结节；
•• 虚弱；
•• 体重减轻。

通常，小关节（近端指间关节、掌指关节）首
先会对称受累。然后，随着病情的发展，较大的
关节也会受到影响。该病可能有肺部、肾脏、心
血管和皮肤表现[1–3]。

X射线方法被广泛用于诊断和评估类风湿性关
节炎病程的动态变化。它们可以检测和评估影响
肌肉骨骼系统的 类风湿性关节炎表现和关节外
表现（呼吸系统、心脏的病变，费尔蒂综合征中
脾肿大的存在）。

磁共振成像（MRI）目前被常用于评估关节疾
病的表现。这种方法具有较高的软组织分辨率，
因此可以发现疾病的早期表现（如滑膜炎、糜
烂、软骨损伤）[6]。

在某些类风湿性关节炎病例中，滑液、滑膜囊或
阴道中可能会出现米粒样的小结构，即所谓的“米
粒体”。这些结构呈圆形、多发、体积小、彼此相似，
类似米粒，因此得名。从组织学角度看，它们由嗜酸
性无定形核组成，表面被纤维蛋白和胶原蛋白覆盖
[7，8]。“米粒体”的确切病因尚不清楚。有人认为，
它们的出现是由于关节滑膜发生微损伤，导致小颗
粒脱落和分离，其表面随后被纤维蛋白覆盖。人们
认为“米粒体”可能与关节炎症有关。它们通常出
现在类风湿性关节炎中，但也可能出现在结核性关
节炎、慢性滑囊炎和滑膜炎以及其他一些疾病中。
临床上，这种综合征可能表现为疼痛，也可能没有
症状[3，9]。磁共振成像是检测“米粒体”的最佳方
法[9，10]。

表1。2010年American College of Rheumatology and the European League Against Rheumatism类风湿性关
节炎诊断标准[2，5]

关节病变的临床表现（客观检查时出现肿胀和/或疼痛）（0–5分）

涉及1个主要关节 0分

涉及2–10个主要关节 1分

涉及1–3个小关节 2分

涉及4–10个小关节 3分

涉及10个以上关节，其中至少有1个小关节 5分

实验室方法检测RF和抗CCP抗体的结果（0–3分，要求至少一种方法的阳性结果）

RF——阴性，抗CCP抗体——阴性 0分

RF——弱阳性或抗CCP抗体——弱阳性（超出正常值上限，但不超过3倍） 2分

RF——高危阳性或抗CCP抗体——高危阳性（超过正常值上限3倍以上） 3分

实验室方法检测“急性期”指标的结果（0–1分，要求至少一种方法的阳性结果）

正常ESR值和正常CRP值 0 分

ESR升高或CRP升高 1 分

关节炎持续时间（0–1分）

<6个月 0分

�6个月 1分

注：RF（rheumatoid factor）——类风湿因子；抗CCP抗体——抗环瓜氨酸肽抗体；ESR（erythrocyte sedimentation 
rate）——红细胞沉降率；CRP（C-reactive protein）——C反应蛋白。
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病例介绍
患者I，59岁，有长期的类风湿性关节炎病

史。2022年9月，由于左肩关节无痛性增大，她
来到诊所接受磁共振成像检查。

病史
2015年，患者被诊断出患有类风湿性关节

炎，首发症状表现为左膝关节和足部关节炎。
根据ACR-EULAR标准，患者在类风湿性关节炎量
表中的评分为10分中的7分（可靠诊断需要大于
6分）。

2017年确诊为桥本甲状腺炎。
2021年，患者因书写严重困难而去看风湿病专

家。根据2021年2月磁共振成像的描述（在另一家
机构进行），患者的两个肩关节均有损伤：

•• 三角肌下和肩峰下囊可见大量渗液，右侧更
为明显；

•• 关节滑膜增厚，关节腔内有少量渗液；
•• 关节软骨表面的信号减弱。

实验诊断
2022年9月16日，为了评估正在进行的治疗（甲氨蝶

呤为17.5mg、叶酸），进行了血液检测：

•• 甲状腺激素——正常：4.08µIU/ml（正常值
为0.27-4.2µIU/ml）；

•• 类风湿因子——升高：107.9IU/ml（正常值
为0-14IU/ml）；

•• C反应蛋白——升高：11.84mg/L（正常值为
0-5mg/L）；

•• 红细胞沉降率——升高：36mm/h（正常值小
于30mm/h）。

仪器诊断
2022年9月17日，患者接受了双肩关节CT扫描

检查和左肩关节磁共振成像检查，原因是根据患
者的主诉，左肩关节的体积进一步增大。

磁共振成像是在3T磁场MR系统（MAGNETOM 
Vida，Siemens Healthineers，德国）上进行，采用标
准方案（T1和T2加权图像，用或不用脂肪抑制，横向、
正面、矢状和斜向切片），并配有肩部表面射频线圈。

在三角肌下的T 2加权图像上，在肿大至
7.7×2.5×5cm的肩峰下和三角肌下滑膜囊内部，发现
了许多类似的小椭圆形结构，信号强度中等，直径从
2-3mm到8-10mm不等，被信号增强区域（在T2加权图
像上）分隔。在T1加权图像上，它们的信号强度处于
中等水平，且均匀一致（图1、图2）。这些小体团看起
来就像是在关节腔内形成的一个占位性肿块。

CASE REPORTS

图1。左肩关节磁共振成像：a、b——T2加权图像，冠状切片；c——T1加权图像，矢状切片；d——T1加权图像，横向切片。

a b

c d
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图2。左肩关节磁共振成像，脂肪信号抑制的T2加权图像：a——横向切片；b——正面切片。滑膜囊内的小结构
用箭头表示。

a b

Vol. 4 (4) 2023CASE REPORTS

图3。肩关节计算机断层扫描，轴向切片：a——左肩关节，b——右肩关节。

a b

在Somatom Drive断层扫描仪（Siemehns 
Healthineers，德国）上对肩关节进行了CT扫 
描（无对比剂），切片厚度为0.625mm，结果发
现两侧肩峰下和三角肌下囊均有大尺寸的透镜状
低密度结构（图3）：

•• 左侧: 7.5×4×9cm；与MR评估（7.7×2.5×5cm）
相比，肿块的尺寸更大；

•• 右侧: 4×1.4×4cm。
它们在CT图像上的结构均匀，没有钙化物和致

密包体，密度约为35HU。双侧腋窝反应性淋巴结
肿大与主要疾病相关。

讨论
关节内“米粒体”症状是一种与关节炎症有

关的罕见现象。它在类风湿性关节炎患者中最为
常见。这些肿块可能是类风湿性关节炎的一种表
现，也可能在疾病发展之前出现（在极少数情况
下）[11]。“米粒体”可能没有症状，也可能表
现为受累关节肿大（如上述病例）和疼痛。

在MR检查中，“米粒体”看起来像多个大小相
似的圆形肿块。它们在T1加权图像上呈等或低密
度信号，在T2加权图像上呈低密度信号。对上述
病例来说，在T2加权图像上，“米粒体”密集排
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列，与肌肉相对密集，这是类风湿性关节炎的唯
一病理特征。此外，正如本病例所示，磁共振成
像在检测这些结构方面比CT更有优势。

重要的是要记住，“米粒体”不仅可以在
类风湿性关节炎中观察到，也可以在其他疾病
中观察到，包括滑膜软骨瘤病和色素沉着绒毛
结节性滑膜炎、慢性滑囊炎，包括结核病因。
磁共振成像大大方便了这些疾病的鉴别诊断。
在第一种疾病的病例中，T1加权图像上的等或
高强信号、T2加权图像上高强液体背景下“米
粒体”的低强信号均出现在软骨组织区域。此
外，对男性来说，滑膜软骨瘤病更为常见，而
且是单关节的。在色素沉着绒毛结节性滑膜炎
患者中，由于含铁血黄素沉积，T1加权图像和
T2加权图像上不均匀增厚的滑膜信号减弱[8]。

由于纤维蛋白具有刺激作用，“米粒体”本身
会刺激滑膜炎症。手术干预被认为会对患者的临
床状况产生有利影响[12,13]，尤其是在剧烈疼
痛的情况下。在这种情况下，对患者的进一步治
疗建议采用手术治疗。

结论
本文描述了一例罕见的关节内“米粒体”综

合征临床病例，患者有长期的类风湿性关节炎病

史。本文给出有关该主题的文献综述，并描述该
病理的MR和CT征象。

虽然“米粒体”是一种罕见的病理现象，但我
们仍有必要记得其在类风湿性关节炎患者关节囊
中的存在，并将其与其他病因引起的类似病理结
果区分开来。
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Некомпактный миокард и аневризма 
левого желудочка у 6-летнего ребёнка
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АННОТАЦИЯ
Некомпактный миокард  — редкий тип кардиомиопатии, часто сопровождающийся аневризмой желудочка. В ста-
тье описан клинический случай 6-летней девочки, поступившей в нашу клинику с жалобами на плохое самочувствие 
при физической нагрузке. Эхокардиография выявила выраженную трабекулярность стенки левого желудочка и выбу-
хание в области базально-боковой стенки, что соотвествует аневризме и некомпактности миокарда левого желудочка. 
На магнитно-резонансной томографии сердца наличие некомпактности миокарда было подтверждено соотношением 
некомпактного слоя к компактному 2,6:1. Кроме того, была выявлена систолическая дисфункция и аневризма левого 
желудочка с рубцеванием миокарда. Коронарная ангиография исключила поражение коронарных артерий, что позво-
лило предположить природу рубцевания эндомиокарда как результат нарушения микроциркуляции в некомпактном 
слое миокарда. 

Ключевые слова: кардиомиопатия; клинический случай; некомпактность миокарда левого желудочка; аневризма 
левого желудочка; рубцевание.

Как цитировать:
Даутов Т.Б., Калиев Б.Б., Ерекеш Б.Т. Некомпактный миокард и аневризма левого желудочка у 6-летнего ребёнка // Digital Diagnostics. 2023. Т. 4, № 4. 
С. 625–632. DOI: https://doi.org/10.17816/DD551837

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
https://doi.org/10.17816/DD551837
https://doi.org/10.17816/DD551837


626
Digital DiagnosticsVol. 4 (4) 2023

Article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 International License
© Eco-Vector, 2023

Received: 17.07.2023	 Accepted: 06.09.2023	 Published: 17.10.2023

CASE REPORTS

DOI: https://doi.org/10.17816/DD551837

Left ventricular noncompaction with ventricular 
aneurysm in a 6-year-old patient
Tairkhan B. Dautov1, Bauyrzhan B. Kaliyev1, Bibissara T. Yerekesh2

1 «University Medical Center» Corporate Fund, Astana, Kazakhstan;
2 National Research Cardiac Surgery Center, Astana, Kazakhstan

ABSTRACT
Ventricular noncompaction is a rare type of cardiomyopathy often associated with a ventricular aneurysm. We present a clinical 
case of a 6-year-old female who arrived at our clinic complaining of physical exertion. Echocardiography revealed prominent 
trabeculations in the left ventricular wall and a lateral-basal part bulging out, indicating noncompaction of the left ventricular 
myocardium with an aneurysm. With a noncompacted-to-compacted myocardium ratio of 2.6, magnetic resonance imaging 
revealed the presence of noncompacted myocardium. It also revealed impaired left ventricular systolic function and a left 
ventricular aneurysm with myocardial scarring. Coronary angiography ruled out coronary artery disease. Therefore, myocardial 
scarring was caused by noncompacted myocardium microcirculatory disorder.

Keywords: cardiomyopathy; case report; left ventricle noncompaction; left ventricular aneurysm; scarring.
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一名6岁儿童的左室心肌致密化不全和左心室动脉瘤
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简评

左室心肌致密化不全是一种罕见的心肌病。它通常伴有心室动脉瘤。本文描述了一个6岁女

孩的临床病例。这名女孩因主诉在体育活动时身体不适而被送进本诊所。超声心动图检查显

示了左心室壁有明显的小梁，侧壁基底部有隆起。这些症状与左心室动脉瘤和左室心肌致密

化不全相符。心脏磁共振成像显示了，非致密层与致密层的比例为2.6:1，证实了存在左室

心肌致密化不全。此外，还发现了收缩功能障碍和伴有心肌瘢痕形成的左心室动脉瘤。冠状

动脉造影排除了冠状动脉病变。在这种情况下，我们可以认为心内膜瘢痕形成的性质是非致

密心肌层微循环障碍的结果。 

关键词：心肌病；临床病例；左室心肌致密化不全；左心室动脉瘤；瘢痕形成。
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绪论
左室心肌致密化不全是一种罕见的心肌病，是由

于胚胎发育过程中心肌致密性形成受损所致。其
特征是心肌纤维过度小梁化，并形成深的小梁间 
袋[1]。临床表现从无症状到心脏异常以及
心力衰竭、心律失常和全身性血栓栓塞[2]。
文献中仅有零星报道左心室动脉瘤加重左
室心肌致密化不全[3]，尤其是在儿童患者
中。临床上，大多数左心室动脉瘤无症状，
但在极少数情况下，它们可能是导致心律失 
常（18.4%）、栓塞事件（5.4%）、心肌破裂（4%）、充
血性心力衰竭（21.5%）和心绞痛的原因[4]。

近年来，就左室心肌致密化不全的发展而
言，有两种主要假说：胚胎发育过程紊乱和分
子遗传机制。起初，人们认为在异常的胚胎形
态发生过程中，心肌细胞压实不足导致心肌和
小梁间隙的过度小梁化。然而，最近分子遗传
学研究方法的改进发现了越来越多与左室心肌
致密化不全发生有关的基因。其中大部分是肉
瘤蛋白和离子通道基因以及线粒体基因，而肉
瘤蛋白基因最常参与疾病的发病机制[5]。在
成人中，孤立性左室心肌致密化不全的发病率
从0.01%到0.3%不等[6]。美国心脏协会将左
室心肌致密化不全归为原发性遗传性心肌病，
而欧洲心脏病学会则将其归为未分类的心肌 
病[7]。

病例介绍
一名6岁女孩因主诉体力不支而被送入我院。

病史
她在胎儿发育第26周时被诊断出患有渗出性

心包炎。15个月大时，超声心动图检查发现了心
包空间有积液，体积高达600ml，于是进行了心
包穿刺术，结果是诊断为心包积血。入院前，女
孩被诊断为心力衰竭，左心室射血分数轻微下 
降（53%）。

观察
入院时体温为36.6℃，血氧饱和度（SpO2）为

98%，呼吸频率为每分钟23次。心音低沉，有节
律的，无器质性杂音。血压为115/83mmHg，心率
为每分钟110次。

住院时，超声心动图检查显示了左心室扩张，
左心室心顶部和侧壁小梁化增大，左心室基底外
侧水平出现动脉瘤形式的囊状肿胀，可能是深部
小梁（图1，a–c）。此外，左心室收缩功能下
降，射血分数为48%，三尖瓣、二尖瓣和肺动脉
瓣反流程度轻微。

超声心动图检查显示了，主要心律为窦性心
律。24小时动态心电图监测显示为窦性心律，
平均心率为109次/分，最低64次/分，最高173
次/分，无超过2秒以上的停顿，无慢快综合
征。

为排除先天性心脏病，对心脏进行了对比度增 
强（钆布醇，2.0ml）的磁共振成像（MRI）。两个心室
的收缩功能均下降：左心室射血分数为41%，右心室
射血分数为45%。左心室心肌总质量为54.6g，其中致
密化不全的心肌为14.4g，占总质量的26.3%。心脏磁
共振成像显示了心肌瘢痕的迹象、左心室基底前壁和
侧壁的囊状隆起、心肌致密化不全（非致密层与致
密层的比例为2.6:1）、左心室扩张。在延迟断层扫描
图片中，观察到造影剂积聚（在第一、第五和第六节 
段）（图2，a–e）。

诊断
心脏超声心动图检查和磁共振成像显示了，有

左室心肌致密化不全和动脉瘤。于是决定进行冠
状动脉造影，以评估冠状动脉血管的状况，结果
没有发现冠状动脉异常的迹象（图4，a–b）。

根据这些检查结果，诊断出左室心肌致密化不
全并发动脉瘤。

考虑到检查结果、体重增加、运动耐量保持不
变以及氨基末端脑利钠肽前体NT-proBNP浓度为
43.60pg/mL，患者被转诊至居住地医院接受进一
步观察，并开具药物治疗处方。

图1。一名患有心肌致密不全和左心室动脉瘤的6岁患者的经胸超声心动图（心率传感器，二维扫描）：a——灰
阶模式下的心尖四腔投影，可见左室壁隆起和心肌致密不全，心室与动脉瘤相连（星形）；b——彩超模式下的
心尖四腔投影，可见一个大尺寸的无气囊性肿块（动脉瘤以星形表示），左心室顶部和侧壁区域存在明显的小
梁化；c——彩超模式下的三腔投影，可见一个动脉瘤（星形）、左心室的入口和出口。

a b c
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图2。一名患有心肌致密化不全和左心室动脉瘤的6岁患者的心脏磁共振成像。扫描是在1.5-T磁共振断层成像
仪（MAGNETOM Avanto，Siemens Healthcare，德国）上进行的，扫描过程中需要憋住呼吸：a——注射造影
剂前的短轴双腔图像显示清晰的左心室侧壁隆起（星形）和局部性心肌变薄（箭头）。回波时间（Time of 
echo，TE）为1.5ms，重复时间（Repetition time, TR）为42ms；b——注射造影剂前的长轴四腔图像显示左
心室侧壁基底部的动脉瘤（星形）和心肌致密化不全（非致密层与致密层的比例为2.6:1）。回波时间（Time of 
echo，TE）为1.5ms，重复时间（Repetition time, TR）为42ms；c——注射造影剂后的长轴四腔图像显示，左
心室前外侧壁基底部出现钆晚期增强（箭头），动脉瘤（星形）就位于此处。回波时间（Time of echo，TE）
为1.5ms，重复时间（Repetition time, TR）为700ms；d——注射造影剂后的短轴两腔图像显示造影剂在第一、
第五和第六节段的积聚情况。回波时间（Time of echo，TE）为1.5ms，重复时间（Repetition time, TR）为
2000ms；e——长轴两腔图像显示左心室前壁基底部的钆晚期增强。回波时间（Time of echo，TE）为1.4ms，
重复时间（Repetition time, TR）为700ms。

a

d e

b c
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图3。心肌致密化不全伴左心室薄壁动脉瘤。动脉瘤
在收缩期从左心室前壁的基底部隆起。箭头表示血
流方向。Ao——主动脉；LA——左心房；LV——左
心室；NCM——左室心肌致密化不全；RA——右心
房；RV——右心室；aneurism——动脉瘤。

治疗
由于有关该病症疗法的数据有限，建议根据当前

针对具体病例的建议治疗临床并发症。对于有血栓
栓塞、心房颤动和/或收缩功能障碍（左心室射血分
数<40%）病史的左室心肌致密化不全患者，由于深小
梁间袋和血流减慢导致血栓风险增加，建议进行抗
凝治疗[6]。因此，即使没有收缩功能障碍或心房颤
动，左室心肌致密化不全和伴发左心室动脉瘤的患者
也有必要接受抗凝治疗。不过，也有患者接受更彻底
治疗的报道，包括动脉瘤切除手术，以防止动脉瘤壁
的张力和破裂以及血栓风险。此外，切除左心室动脉
瘤纤维组织有助于防止心律失常的发生，重塑心室有
助于改善心力衰竭的症状。手术干预被认为是一种完
善的治疗方法，可与最佳药物治疗同时使用[8]。

讨论
左室心肌致密化不全的诊断主要基于解剖学特

征的成像结果。虽然左室心肌致密化不全没有公
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认的定义，但最常考虑的超声心动图标准如下： 
a)	双层心肌在收缩末期有多个明显的小梁； 
b)	非致密层与致密层的比例大于2；
c)	彩超模式下可观察到小梁间隙的血流彩色成

像，并与左心室腔相通；
d)	无并发心脏异常。

典型的三联并发症包括心力衰竭、室性心律失
常和全身性栓塞事件[9]。

我们遇到了一例左室心肌致密化不全合并因微
循环障碍导致的左心室动脉瘤的罕见病例。以我
们的患者为例，研究表明了，在心脏磁共振成像
中，舒张末期心肌非致密层与致密层最大厚度的
比例大于2.3，以及左心室小梁心肌质量比左心
室总质量大25%是诊断左室心肌致密化不全的关
键[10]。

晚期钆对比剂增强显示了，动脉瘤壁有瘢痕。动
脉瘤的特点是与心室腔的连接处较宽（图3），而憩室
的形状通常较长，颈部较窄。动脉瘤最常见于左心室
顶部（28%）和二尖瓣附近的瓣周区域（49%）。左心室
动脉瘤通常发生在急性心肌梗塞伴有心肌收缩期隆
起并瘢痕形成后。在不了解患者病史和冠状动脉造
影结果的情况下，后天性左心室动脉瘤很难与先天
性动脉瘤区分开来[11]。然而，微循环障碍被认为是
左室心肌致密化不全时发生动脉瘤和瘢痕形成的病
因[12]。

根据冠状动脉造影的结果，我们患者的动脉瘤
与冠状动脉疾病无关。在我们的病例中，动脉瘤
似乎是后天形成的，因为之前的超声心动图检查
显示射血分数大于50%，随后当心力衰竭症状开

始出现时，射血分数开始下降。左心室动脉瘤的
并发症包括动脉瘤内血栓、心输出量变化和动脉
瘤破裂。

结论
心肌致密化不全合并左心室动脉瘤是一种极为

罕见的心肌病。超声心动图检查、心脏磁共振成
像和冠状动脉造影是检测左室心肌致密化不全成
分的最有效方法。无论症状的严重程度如何，手
术干预可与药物治疗结合。
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图4。一名患有心肌致密化不全和左心室动脉瘤的6岁患者的冠状动脉造影。冠状动脉造影使用一根4 Fr内导管和
两根5 Fr导管。a和b——冠状动脉未发现任何变化，左冠状动脉供血类型已确定。RCA——右冠状动脉；LAD——
左冠状动脉前降支；Cx——冠状动脉回旋支；D1——对角支；RV branch——右冠状动脉分支；AI——中间支。
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Ограничения использования гистологического 
исследования биоптатов как «золотого стандарта» 
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АННОТАЦИЯ
Аденокарцинома пищевода — одно из самых распространённых злокачественных новообразований желудочно-ки-
шечного тракта. Для выявления заболевания на ранних стадиях используют эндоскопические, морфологические, им-
муногистохимические методы обследования, однако они требуют не только применения высокоспециализированного 
оборудования, но и зависят от профессионализма врача-эндоскописта и врача-патоморфолога.
В статье описано клиническое наблюдение пациента с прогрессирующей дисфагией, вызванной опухолью пищевода, 
распространяющейся на субкардиальный отдел желудка, которую не удавалось патоморфологически верифициро-
вать в течение одного года. Данные эзофагогастродуоденоскопии, выполненной в медицинской организации по ме-
сту жительства, компьютерной томографии и рентгеноскопии пищевода с двойным контрастированием не оставляли 
сомнений в злокачественности новообразования, однако результаты многочисленных гистологических исследований 
свидетельствовали в пользу аденомы пилорических желёз, аденомы из париетальных, либо онкоцитарных клеток 
с фокусами дисплазии эпителия высокой степени. Эндоскопическое исследование с таргетированной биопсией в ус-
ловиях специализированного учреждения позволило доказать злокачественность опухолевого процесса. 
Результаты исследования демонстрируют важность клинической картины и инструментальных методов для поста-
новки заключительного диагноза при противоречивых данных патоморфологических исследований и в очередной раз 
поднимают проблему ограничений гистологического исследования биоптатов как «золотого стандарта» диагностики 
злокачественных новообразований.

Ключевые слова: аденокарцинома пищевода; пищевод Барретта; кардиоэзофагеальный переход; 
эзофагогастродуоденоскопия; компьютерная томография; биопсия.
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Tissue sampling and histopathological limitations 
in esophageal cancer
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ABSTRACT
Esophageal adenocarcinoma is a common gastrointestinal cancer. Esophagogastroduodenoscopy with biopsy and 
immunohistochemistry are used to detect the neoplasm at an early stage. Definitive diagnosis requires not only highly specialized 
equipment but also the skills of the endoscopist and pathologist. We report the case of a 35-year-old man with progressive 
dysphagia caused by gastroesophageal cancer. Numerous esophagogastroduodenoscopy studies, computed tomography, and 
barium X-ray swallow revealed an extensive esophageal lesion; however, pathomorphologic examinations did not confirm 
malignancy within a year. Histological studies showed pyloric gland adenoma and adenoma from parietal or oncocytic cells 
with high-grade dysplasia. Esophagogastroduodenoscopy with targeted biopsy at a specialized center confirmed the tumor 
malignancy. This clinical case demonstrates the importance of summing clinical symptoms and using additional instrumental 
methods to make a definitive diagnosis if biopsy results are ambiguous.

Keywords: esophageal adenocarcinoma; Barrett’s esophagus; gastroesophageal junction; esophagogastroduodenoscopy; 
computed tomography; biopsy.
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简评

食管腺癌是胃肠道最常见的恶性肿瘤之一。为了在早期阶段发现这种疾病，医生采用内窥

镜、形态学、免疫组化等检查方法。但是，这些方法不仅需要使用高度专业化的设备，还取

决于内镜医师和病理形态学医师的专业水平。

本文描述了对一名进行性吞咽困难患者的临床观察。吞咽困难是由食道肿瘤引起的。肿瘤已

扩散到胃的贲门下段。肿瘤在一年内无法进行病理形态学验证。在居住地医疗机构进行的食

管胃十二指肠镜检查、电子计算机断层扫描和食管双对比透视检查的数据证实了肿瘤的恶性

程度。然而，大量组织学检查的结果都支持幽门腺腺瘤、顶体腺瘤或带有高度上皮发育不良

病灶的肿瘤细胞腺瘤。在专业机构的条件下，通过内窥镜检查和靶向活检，才有可能证实肿

瘤的恶性程度。 

研究结果表明，在病理形态学检查数据相互矛盾的情况下，临床表现和仪器方法对最终诊断

的重要。这再次提出活检标本的组织学检查作为诊断恶性肿瘤“金标准”的局限性问题。

关键词：食管腺癌；巴雷特食管；食管贲门交界处；食管胃十二指肠镜检查；电子计算机断

层扫描；活检。
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背景
食道恶性肿瘤在全球癌症死亡率结构中排名第

六位[1]，其中腺癌在工业化国家迅速增长[2]。
这种食道肿瘤具有极强的侵袭性：患者的5年生存
率不到20%[3]。食管和食管胃交界处腺癌发病的
风险因素包括食管粘膜受机械、化学和热刺激的
影响、男性、肥胖和吸烟[4]，其中最重要的风险
因素是胃食管反流，随后发展为巴雷特食管[5]。
疾病的预后不仅取决于肿瘤的发展阶段，还取决
于肿瘤的宏观类型[6–8]。因此，W.R.C.Knight
等人的研究表明了，溃疡型食管癌患者比外生型
或狭窄型肿瘤生长型患者预后更好[9]。

用于诊断食道肿瘤的放射学检查方法包括食道
和胃的双对比X射线透视以及胸部器官的电子计
算机断层扫描（CT）[10]。这些方法可以估计病
变的体积，提示肿瘤的浸润深度和生长类型，但
其主要缺点是无法对肿瘤进行组织学验证[3]。
用于诊断食管肿瘤的食管胃十二指肠镜检查和经
鼻内窥镜检查不仅可以直观地评估器官的状况，
还可以收集材料进行形态学检查，而形态学检查
又是验证肿瘤的“金标准”[11]。然而，由于组
织学检查结果取决于病理形态学家和内窥镜医师
的资质和经验、制备形态学检查活检标本所用试
剂的质量以及内窥镜镊子活检所获材料的质量，
检查结果并不总是与临床和内窥镜图像以及放射
方法的数据一致[12]。此外，在巴雷特食管背景
下发生的腺癌通常以内生性生长为特征，需要特
殊的活检技术，这也使诊断变得复杂[13]。

我们报告了一例吞咽困难患者的病例，该患者
被确诊为食管腺癌，癌细胞已扩展至食管中三分
之一和胃贲门区域。临床和器械检查数据表明该
肿瘤无疑是恶性的，但反复的形态学检查并未证
实临床医生的推测。只有在肿瘤专科医院进行食
管胃十二指肠镜检查伴有靶向活检，才能确定诊
断。

本病例报告是根据CARE（CAse Report，病例
描述）指南[14]编写。

病例介绍
病史

患者N，男性，35岁。
2021年3月，开始注意到食欲逐渐下降。患者

没有接受检查，因为他认为症状的出现与工作压
力有关。

2022年3月，他因持续三周难以食入固体食
物、恶心、呕吐和喉咙肿块感而首次就诊于全
科医生。就诊时，患者身高为192cm，体重为
185kg（体重指数为50.18kg/m2，三级肥胖）。

同时进行的食管胃十二指肠镜检查结果显示
了，从切牙30cm处开始，几乎到贲门水平，食道内
发现肿瘤组织增生，并伴有多处溃疡。进行了活组
织检查；根据病理形态学检查，在检查材料中没有
发现肿瘤细胞、发育不良和异型性的可靠迹象。

2022年4月，患者被转诊至消化内科，该医生
要求再次进行食管胃十二指肠镜检查。在复查
时，由于肿瘤呈环形分布，并伴有糜烂灶，食道
中下三分之一处的管腔明显狭窄。肿瘤近端边界
距离切牙25cm，远端边界距离切牙45cm，直达胃
贲门部位，在那里可以看到粘膜下肿瘤浸润。在
溃疡部位再次进行了活检；根据形态学检查的结
果，送检材料中含有绒毛状肿瘤的碎片，外皮是
轻度发育不良的圆柱形上皮。为了再次核实肿
块，又进行了一次食管胃十二指肠镜检查和活
检，没有发现细胞异型的迹象。 

初步诊断。所发现的病理形态学变化与幽门
腺腺瘤、顶细胞腺瘤或伴有高度发育不良的病灶
的肿瘤细胞腺瘤的症状一致，高度怀疑为恶性肿
瘤。组织学检查结果与临床和内窥镜检查结果相
矛盾。鉴于内窥镜检查和组织学检查结果之间的
差异，对肿瘤进行了免疫组化检查，结果显示肿
瘤具有幽门免疫表型，有胃毛细血管上皮的粘蛋
白和幽门腺粘蛋白的表达。肿瘤细胞没有显示出
p53基因突变，也没有显示出高度的增殖活性。
因此，根据免疫组化检查，无法可靠地确定肿瘤
的恶性性质，肿块被认为是幽门腺腺瘤。市医疗
中心的一位消化内科医生建议对患者进行动态随
访。

2022年5月，患者独立求助于消化内科医生，原因
是在过去3个月中，患者越来越多地抱怨进食受阻，
体重下降了15kg（体重指数为46.12kg/m2）。患者在
消化内科住院进行检查和确诊。

实验室诊断
血 液 检 测 显 示 出 高 尿 酸 血 症 （ 尿 酸 为

634.8μmol/l；正常值为154–357μmol/l）和
非特异性炎症标志物水平升高：

•• 红细胞沉降率：增加到50mm/h（N 2–20）；
•• 纤维蛋白原：浓度增至4.81g/l（N 1.8–4）；

Vol. 4 (4) 2023CASE REPORTS

图1。食道的射线照相。食道呈环形狭窄，钡胶浆通道
较细（箭头所示）。
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•• C反应蛋白：浓度增至11.4mg/l（N 0–5）；
•• 此外，还诊断出了潜伏性缺铁症：
•• 血红蛋白：147g/l（N 132–180）；
•• 色值：0.9；
•• 铁：5.9μmol/l（N 10.7–32.2）。

仪器诊断
医生决定了进行食道和胃的钡对比X射线透

视。检查结果显示了，食道中下三分之一处有一
个扩展的肿块，导致管腔狭窄（图1）。

胸部器官计算机断层扫描显示了，食道肿瘤
长186m m，并扩展到胃贲门部位，食道壁因息肉
样增生而增厚达41m m，食道腔明显狭窄在下三
分之一区域达2m m，区域淋巴结有肿瘤病变迹 
象（图2）。

腹腔计算机断层扫描显示没有远处转移。检查
结果证明食道恶性肿瘤局部性扩散，累及胃贲门
部分。

患者被转诊到肿瘤专科医院进行肿瘤诊治。根据
在肿瘤医院进行的内窥镜检查，在距食道切牙24cm
处，确定食道近端肿瘤浸润为多个白红色结节，相
互融合，呈环状扩散至胃贲门区域。在肿瘤内部可
以看到覆盖着纤维蛋白和坏死斑的深层溃疡；在距
离切牙36cm处的肿瘤组织中发现了一个，确定有粘
液状乳白色内容物从中流入管腔。由于肿瘤的外生
成分，食管腔明显变窄（图3）。肿瘤组织呈面团状，
一接触就容易出血。贲门食管交界处距切牙44cm，
肿瘤呈环状浸润。肿瘤浸润沿后壁向贲门下水平扩
散（图4）。

对无坏死区域的肿瘤进行了靶向多灶性活检。
病理形态学检查结果符合以巴雷特食管为背景的
高分化食管腺癌的模式。

诊断和治疗
患者被诊断为巴雷特食管背景下的高分化腺

癌，癌细胞扩散到胃贲门部位сT3N1M0，并伴有
食管纵隔瘘的形成。

由于缺乏支持肿瘤远处转移的证据，并考虑
到患者年龄较小，决定对其进行根治性手术治
疗。2022年7月，患者接受了胸腔镜下的一期切
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图2。胸部器官的计算机断层扫描。白色箭头表示病理变化：a——食道肿瘤，延伸至胃贲门部位，长
186mm；b——肿瘤组织大量增生，食道中三分之一处的管腔狭窄；c——区域主动脉旁淋巴结的肿瘤病变；d——
食道下三分之一处的管腔狭窄达到2mm。

a

c

b

d

图3。内窥镜照片。巴雷特食管引起的狭窄性腺癌。蓝
色箭头表示肿瘤呈环状分布的区域。
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除术和食道成形术，从胃大弯处取茎，在颈部吻
合，并进行了2S淋巴腺切除。手术过程中还切除
了食道纵隔瘘管。

对手术材料进行的病理形态学检查证实，在巴
雷特食管的背景下，食道腺癌分化程度很高，有
坏死和表面溃疡的区域。肿瘤通过食管壁粘膜和
粘膜下肌层生长，扩散到胃贲门部位。值得注意
的是，在11个食管周围淋巴结中的4个和沿胃小
弯的6个淋巴结中的4个发现了肿瘤转移。

因此，最终诊断结果如下：巴雷特食管背景下
的食管腺癌pT4N1M0，肿瘤进程为III期。

患者的术后情况因气管食管瘘的形成而变得复
杂。在内窥镜真空治疗的背景下，瘘管在三周内
上皮化。考虑到肿瘤进程的普遍性、疾病复发的
高风险和患者的年轻，根据FOLFOX方案（亚叶酸
钙、氟尿嘧啶和奥沙利铂）进行了9个疗程的辅
助多化疗。

在2022年12月和2023年4月的对照检查中，未
发现局部性复发和肿瘤进程进展的迹象。

讨论
本病例揭示了在巴雷特食道背景下对恶性肿瘤

进行内窥镜和病理形态学诊断的一系列问题。如
果不能从组织学上确认肿瘤的存在过程和类型，
就无法进行手术干预和其他治疗方法。选择化疗
或联合放化疗，以及评估是否需要在辅助或新辅
助方案中使用它们，直接取决于肿瘤过程的阶段
和肿瘤的组织学结构。在所述病例中，主要问题
是内窥镜和放射方法的数据与组织学检查结果之
间存在差异。

现代内窥镜设备可以高分辨率地观察中空器
官的粘膜。在这种情况下，基本原则应该是彻底
检查整个器官，并确定粘膜上最可疑的区域。这
是一项耗费大量人力和时间的操作。只有经过详
细检查后，内窥镜医师才能决定是否进行靶向

活检。靶向活检有别于盲目活检和传统的镊子活
检，它是利用近焦窄谱窥镜检查等清晰技术，从
最可疑的部位取材[15]。

对巴雷特食管腺癌在肿瘤过程的早期阶段而
言，最常见的特征是在一段变性组织内的扁平型
生长[16]。在本病例中，食管腺癌是在大量腺瘤
组织大量增生的背景下发生的，大量非靶向活检
导致恶性过程的验证被延迟。在没有坏死的区域
对肿瘤进行靶向多灶性活检后，才得以做出正确
诊断。

根据文献，只有35%的食管腺癌患者能在术前
进行正确的检测和分期[17]，我们描述的病例也
反映了这一点。其中一个原因是镊子活检作为病
理形态学检查的材料收集方法缺乏准确性。此
外，在怀疑食道恶性肿瘤的情况下进行内窥镜下
粘膜切除术的必要性已经得到证实[18]。如果至
少取5个组织片段，活检的价值就会增加，即使
在其中一个片段中意外检测非典型肿瘤细胞的概
率也会增加[19, 20]。

对于活检样本中发现的变化应归因于发育不
良还是恶性肿瘤，病理形态学家之间也可能存
在分歧。根据A.H.Ormsby等人的报告，即使在
评估一个完全切除的肿瘤时，胃肠道肿瘤专业病
理学家在肿瘤是上皮严重发育不良的腺瘤还是腺
癌的问题上也无法达成高度一致[21]。作者的结
论是，应重新考虑利用数量有限的活检标本在组
织学上区分严重发育不良和粘膜内腺癌的治疗策
略。

结论
本病例清楚地说明了临床医生对病理形态学检

查结果采取批判性态度的重要性。对诊断的判断
应基于临床表现和仪器检查的结果。在这种情况
下，如果组织学检查结果不明确，则应从病理变
化中质量最好或体积最大的部分采集材料，即使
为此目的需要重复检查。
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组织。
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Сложность дифференциальной диагностики 
карциноматоза и туберкулёза брюшины у молодой 
пациентки с асцитом: описание случая
Т.С. Нефедова1, Ю.Ф. Шумская2, М.В. Юраж1, А.С. Панферов1, П.В. Сенчихин1, 3, 
А.Е. Грабарник4, И.О. Щекотуров1, М.Г. Мнацаканян1

1 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова, Москва, Российская Федерация;
2 Научно-практический клинический центр диагностики и телемедицинских технологий, Москва, Российская Федерация;
3 Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний, Москва, Российская Федерация; 
4 Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулёзом, Москва, Российская Федерация;

АННОТАЦИЯ
Сложность дифференциальной диагностики между туберкулёзом брюшины и карциноматозом брюшины заключает-
ся в схожести клинической картины, а также данных лабораторных и инструментальных методов обследования. Ту-
беркулёз брюшины, так же, как и карциноматоз брюшины, может сопровождаться развитием асцита, конгломератов 
лимфоузлов и петель кишечника.
В статье описано клиническое наблюдение молодой пациентки, которая после вторых родов отметила появление ин-
тенсивных болей в шее, между лопатками. В дальнейшем, через два месяца с начала симптомов, пациентка пере-
несла пневмонию с положительным ответом на антибактериальную терапию. Ещё через два месяца она впервые 
отметила появление рецидивирующего асцита и гастроинтестинальной симптоматики. При обследовании были выяв-
лены изменения яичников и признаки карциноматоза брюшины, а также очаги в лёгких. Однако нетипичная для кар-
циноматоза брюшины клиническая картина и специфическое поражение лёгких позволили заподозрить туберкулёз 
множественных локализаций. Диагноз был подтверждён по данным лапароскопии с биопсией поражённых тканей 
и последующим гистологическим и лабораторным подтверждением этиологической роли Mycobacterium tuberculosis. 
Описанный случай показывает важность использования всех доступных методов диагностики в установлении причин 
асцита у молодых пациенток для дифференциальной диагностики между специфической и неопластической этиоло-
гией.

Ключевые слова: туберкулёз множественных локализаций; абдоминальный туберкулёз; туберкулёз органов 
брюшной полости; карциноматоз брюшины; асцит; описание случая.
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Difficulty in the differential diagnosis of peritoneal 
carcinomatosis and tuberculosis in a young female 
patient with ascites: a case report
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ABSTRACT
The differential diagnosis between peritoneal tuberculosis and peritoneal carcinomatosis is quite challenging because of the 
similarity of the clinical picture and laboratory and instrumental examination data. Peritoneal tuberculosis and peritoneal 
carcinomatosis may present with the development of ascites, lymph nodes, and intestinal loop conglomerates. This article 
presents the clinical case of a young patient who, after her second childbirth, noted the appearance of intense pain in the 
neck and between the scapulae. Two months later, she experienced pneumonia with a positive reaction to antibiotic therapy. 
After another 2 months, she experienced recurrent ascites and gastrointestinal symptoms for the first time. The examination 
revealed ovarian masses and signs of peritoneal carcinomatosis and lung nodules. However, the clinical presentation was 
atypical for peritoneal carcinomatosis, and lung lesions were suspicious for tuberculosis, which allowed us to hypothesize the 
presence of tuberculosis of multiple localizations. The diagnosis was confirmed by laparoscopy with a biopsy of the involved 
tissues and subsequent histological and laboratory confirmation of the etiological role of Mycobacterium tuberculosis. The 
described case demonstrates the importance of using all available diagnostic methods to establish the causes of ascites in 
young female patients for differential diagnosis between specific and neoplastic etiologies.

Keywords: tuberculosis of multiple localizations; peritoneal tuberculosis; tuberculosis of abdominal organs; peritoneal 
carcinomatosis; ascites; case report.
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简评

腹部结核和腹膜转移癌的鉴别诊断难点在于临床表现、实验室和仪器检查方法的数据的相似

性。腹腔结核和腹膜转移癌都可能伴有腹水、淋巴聚集体和肠襻的形成。

文章描述了对一名年轻患者的临床观察。第二次分娩后，患者发现了肩胛骨之间的颈部出现

剧烈疼痛。随后，在出现症状两个月后，患者患上了肺炎，并对抗生素治疗产生了积极反

应。两个月后，她首次发现了反复腹水和胃肠道症状。检查发现了卵巢病变、腹膜转移癌征

候以及肺部病灶。然而，腹膜转移癌的临床表现并不典型，而且肺部有特殊病变，因此怀疑

是多部位结核。通过腹腔镜检查和受影响组织的活检，以及随后的组织学和实验室检查，确

诊为Mycobacterium tuberculosis。 

该病例表明，在确定年轻女性患者腹水的病因时，必须使用所有可用的诊断方法，以便对特

异性病因和肿瘤性病因进行鉴别诊断。

关键词：多部位结核；腹部结核；腹腔结核；腹膜转移癌；腹水；病例介绍。
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背景
腹部结核是肝脏、脾脏、大肠和小肠、腹腔内

淋巴结、盆腔器官和腹膜的一种特殊病变[1]。腹
部结核可表现为腹水、淋巴结和肠环结块形成、
肿瘤抗原 CA-125 浓度升高，这就需要与卵巢癌
进展导致的腹膜转移癌进行鉴别诊断，尤其是在
常规临床实践中[2，3]。由于缺乏诊断结核性腹
膜炎的无创“金标准”，这种情况更加严重[4]。

我们介绍一个临床病例，患者是一名21岁
女生，患有以反复性腹水为主要临床表现的多
灶性结核病。病例介绍是根据CARE指南（CAse 
REports guide）[5]编写的。

病例介绍
一名出生并长期居住在达吉斯坦共和国的21岁

女性患者于2021年1月因以下主诉到消化内科医生
处就诊：

•• 腹部肿大；
•• 下腹部疼痛，主要在右侧，并向右下肢疼痛
放散；

•• 腹泻，每天最多三次，无病理性杂质；
•• 食欲减退；
•• 体力劳动时呼吸困难；
•• 全身无力。

病史
2020年2月，在第二次足月产两天后，她发现

左侧颈部、肩膀上和肩胛区开始出现剧烈疼痛，
包括在夜间，但她并未就此就医。

2020年4月，出现右侧胸痛、右侧肋下痛，体
温升至39℃，在居住地的综合医院进行胸部X射
线摄影，发现右侧多节性肺炎并发胸膜炎。开始
进行抗生素治疗（美罗培南、阿奇霉素），临床
效果良好。由于抗生素治疗的临床反应良好，居
住地的医生将肺部的变化解释为医院外非特异性
细菌性肺炎。

自2020年6月起，在食欲减退的背景下，患者
开始发现腹部肿大。对腹腔器官进行了超声波检
查，发现有适量的游离液体。每天服用50mg剂量
的螺内酯没有效果，腹部体积继续增大。

2020年9月，在居住地的医院进行了腹腔穿刺
术，获得了约500ml淡液体，但没有进行对其的
检查。

到2020年12月，腹水再次增加。血液检查显示
了C反应蛋白浓度上升至28.4mg/L（正常值小于
5mg/L），红细胞沉降率升高至48mm/h（正常值
小于20mm/h），白细胞减少至3×109/L （正常值4
至9×109/L）。胸腔和腹腔计算机断层扫描（CT）
显示：双肺多发炎性病变、肝脾肿大、腹水、左
侧腹部结肠和小肠环结块、腹膜后淋巴结病变。
盆腔器官的超声波检查显示了，左侧卵巢增大并
发生囊性转变，盆腔内有大量液体。在道格拉斯
腔穿刺术时，获得了1100ml草黄色液体，其细胞

学检查显示了，在无结构物质的背景下，局灶性
中性粒细胞聚集、罕见淋巴细胞和间皮细胞；培
养中未发现微生物生长。开始进行治疗：阿莫西
林+克拉维酸，剂量为875/125mg，每天2次；螺
内酯，剂量为100mg/天。治疗开始后，患者出现
腹泻，每天腹泻达5–7次，粪便中Clostridium 
difficile的毒素A和毒素B分析呈阴性。

2021年1月，患者因上述主诉前往消化内科医
生就诊，并在俄罗斯谢切诺夫大学临床医院消化
内科住院治疗。

物理、实验室和仪器的诊断结果
在血常规检查中，C反应蛋白浓度和红细胞沉

降率在白细胞减少的背景下仍保持同一水平。
食管胃十二指肠镜检查结果：未发现病变。
结肠镜检查结果：粘膜完好无损；进行了活

检，大肠和回肠显微镜下未发现任何变化。
进行了肺部CT检查： 
•• 在I、II和VI节段发现了“树芽”型结构和
大小达8mm的支气管周围病灶，并有融合倾
向；

•• 左肺尖胸膜下有大小为15×11mm形状不规则
的肿块；

•• 纵隔淋巴结肿大，最大可达12mm（图1）。
对盆腔器官进行了超声波检查： 
•• 两个卵巢的轮廓不平整，因为有圆形的小
回声增生，轮廓相对清晰平坦（最大直径为
3mm，无血流信号）；

•• 盆腔内有游离液体；
•• 在两侧卵巢附近的游离液体背景下，可看
到形状细长、轮廓清晰、相对平滑的回声结
构，长约56mm，厚约15mm，有血流轨迹。

由于之前的检查发现了一些变化，对腹部器官
进行了静脉注射造影剂的CT扫描：

•• 大量游离液体；
•• 肠系膜和大网膜纤维增厚、水肿，其中可发
现长达8mm的淋巴结；

•• 卵巢不增大，轮廓不规则，结构不均匀（图2）。
患者还接受了妇科医生的会诊。血清中的CA-

125浓度为268IU/ml（正常值小于35 IU/ml），
但血管紧张素转换酶活性、癌胚抗原、绒毛膜促
性腺激素β亚基和肿瘤标志物HE4的浓度均在参考
值范围内。

考虑到小肠和大肠环结块的病史数据以及肠道
症状的存在，决定进行磁共振肠动描记法。磁共
振肠动描记法显示了，小肠壁呈环状均匀增厚，
小肠起始部分管腔变窄至12mm，持续约50cm，造
影剂聚集增加，大网膜呈“饼状”浸润，腹腔内
有大量游离液体（图3）。

结核病医生会诊，认为腹膜炎和肺部炎症过程
有特有病因。再次进行腹腔穿刺术，获得了浅液
体，主要含有淋巴细胞，蛋白质为58g/L，葡萄糖
为200mmol/L和血清腹水的白蛋白梯度为9.6g/L。
未检测到抗酸杆菌，但聚合酶链反应检测到结核
分枝杆菌（Mycobacterium tuberculosis）DNA。
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患者在一家专科医院接受了进一步检查，T-
SPOT.TB检测和腹水液体检测的结果呈阳性，诊
断性腹腔镜检查显示了壁腹膜和内脏腹膜有播
散性病变，输卵管有浸润性病变。用齐尔-尼尔 
森（Ziehl－Neelsen）染色法对腹膜和输卵管活
检标本进行检查时，未发现抗酸杆菌，也未发现
M.tuberculosis complex DNA。值得注意的是，
在组织学检查中，所有材料都是肉芽组织碎片，
其中有大量巨噬细胞-上皮细胞-透明细胞肉芽
肿，有些肉芽肿还伴有干酪样坏死。

诊断
因此，根据检查数据，患者被诊断为“全身多处

结核： 浸润期播散性肺结核，结核分枝杆菌（–）；
浸润期胸内淋巴结结核；腹膜结核，活动期，结核分
枝杆菌（–），结核分枝杆菌DNA(（+）；结核性输卵管
炎，活动期，结核分枝杆菌（–）；浸润期腹内淋巴结
结核。腹水”。

治疗
根据临床建议，按照以下方案进行治疗：
•• 美罗培南，剂量为1.0g，每天3次，静脉注
射；

•• 10%的异烟肼，剂量为5.0ml，静脉注射；
•• 莫西沙星，剂量为0.4g，静脉注射；
•• 利福平，剂量为0.45g，服用；
•• 吡嗪酰胺，剂量为1.5g。
药物治疗是在保肝和解毒治疗的背景下进行

的。

传变和结果
治疗期间出现了积极的动态变化：疼痛综合

征得到控制，腹水完全消退。患者在居住地的一
名结核病医生的随访下出院。六个月后，在特有
疗程的背景下进行了动态检查，患者感觉满意，
体温稳定，疼痛综合征不再困扰，腹水也没有复
发。

图1。胸部计算机断层扫描：a和d——轴向面；b和c——冠状面。以箭头所示：为支气管周围病灶，肺尖中的结
块区。

a

c

b

d
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图2。对比度增强的腹腔和盆腔计算机断层扫描：a——冠状面；b和c——轴状面。以箭头所示：a和b——卵巢结
构不均匀，轮廓不规则；c——大网膜浸润和肿胀。

a b c
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讨论
腹膜结核很难诊断，因为它的临床表现没有特

异性，而且缺乏相关的诊断标志物。腹膜结核很
少是原发性的。因此，在检查过程中，有必要排
除最常见位置的特定病变迹象，特别是肺部。原
发性肠道或输卵管感染可能会污染腹膜，在这种
情况下，肺组织将完好无损[6]。

在我们描述的病例中，尚不清楚主要病灶是肺
部还是小肠，根据磁共振肠动描记法的数据确定
小肠参与了病理过程。此外，应该注意的是，结
核病的现代病程的特点是趋于全身化，渗出型的
频率增加。卵巢结核时，肿瘤标志物CA-125浓度
升加，给与恶性肿瘤的鉴别诊断带来了一定的困
难，我们的病例就是如此。I.H.Chen等人在他们
的研究中提供的数据显示，在结核过程中，CA-
125的升高比卵巢恶性肿瘤低3–5倍[7]，但其他
作者指出CA-125水平的升高可达18554U/ml[8]。

腹膜结核的特点是复发性腹水，但也可能出现
粘连性（粘附性）和干酪样坏死性腹水。在检查
腹水液体时，由于淋巴细胞增多、高蛋白浓度和
小于11g/L的血清腹水白蛋白梯度，脑脊液淋巴
细胞增高是一个特征，我们的病例也出现了这种
情况。许多国外文献提供的数据表明，腹水液体
中腺苷脱氨酶的测定具有很高的诊断意义[9]，但
这种方法目前并未得到广泛应用。在实验室方法
中，γ干扰素释放试验（IGRA）对腹膜结核的诊
断价值最高，其检测该疾病的灵敏度为91.18%，
特异性为83.33%，准确度为90%[10]。最初，IGRA
是专门设计来取代结核菌素试验诊断潜伏结核感
染的，而不是用来诊断活动性结核病的，因为活
动性结核病只能通过微生物学方法确定。然而，
根据M.K.EL-Deeb等人的研究，T-SPOT.TB检测在

诊断活动性肺结核方面具有高度特异性，而在诊
断高危人群的潜伏肺结核方面具有优势，这还需
要进一步研究[10]。在我们的病例中，T-SPOT.
TB检测在血液和腹水液体中均显示阳性，而结核
过程是活动性的。

放射性检查方法在腹膜结核和腹膜转移癌的鉴
别诊断中发挥着重要作用。R.V.Ramanan和V.Venu
描述了通过计算机断层扫描发现的“网膜饼状”特
征（网膜弥漫性浸润的放射学图像），作者认为该
特征有助于区分这两种疾病[11]。然而，其他作者指
出，在这种临床情况下，放射性检查方法的诊断价
值不足。例如，J.Kattan等人引用了CT和磁共振成像
的观察结果，其中CT和磁共振成像结果毫无疑问是
腹膜转移癌，但伴有活检的腹腔镜检查证实了病变
的结核性质[12]。可以看出，在腹腔结核中，回肠和
盲肠末端的肠壁增厚占主导地位[13]。在我们的病
例中，在对腹腔器官进行磁共振肠动描记法时，我
们注意到小肠近端出现了均匀的主动造影剂聚集性
狭窄增厚，以及网膜浸润和腹膜小肿块，提示有粟
粒性播散（见图1）。

诊断腹膜结核的“金标准”被认为是腹腔镜手术，
然后对手术获得的活检标本进行组织学检查。如果能
看到粟粒状病变，并发现伴有干酪样坏死的特异性
肉芽肿，即可确诊[14]。值得注意的是，B.Huang等人
的研究显示了，与实验室检测（CA-125、T-SPOT.TB和
红细胞沉降率）相比，腹腔镜检查作为一种独立的诊
断方法并无优势[15]。

结论
由于结核病和腹膜转移癌的临床表现相似，鉴

别诊断时需要使用所有可用的工具。腹膜结核应

图3。磁共振成像，T2加权图像：a和b——轴向面；c——冠状面；空肠壁增厚以橙色箭头所示；大网膜增厚以黄
色箭头所示。

a

b c
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被视为腹水的可能病因之一，包括腹膜病理变化
和CA-125浓度升高的女生，即使临床表现为卵巢
恶性肿瘤伴腹膜转移癌。
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