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Цель исследования: сравнительная характеристика динамики КТ-семиотики и биохимических показа-
телей анализа крови двух групп пациентов с положительным ОТ-ПЦР и трехкратным отрицательным 
ОТ-ПЦР и ее осмысление путем сопоставления с уже имеющимися в литературе данными.

Материал и методы. Мы провели ретроспективный анализ КТ-изображений 66 пациентов: первую 
группу (n1 = 33) составили пациенты, у которых на протяжении госпитализации трижды ОТ-ПЦР (мазок из 
носоглотки на РНК SARS-CoV-2) был отрицательный (группа I), во вторую группу (n2 = 33) были включены 
пациенты с трехкратным положительным ОТ-ПЦР (группа II). Важным критерием отбора являлось наличие 
трех КТ-исследований (первичного КТ при поступлении и двух КТ в динамике) и минимум двух результатов 
показателей биохимического анализа крови (С-реактивный белок (СРБ), фибриноген, протромбиновое 
время, прокальцитонин), выполненного в единый промежуток времени ± 5 дней от первого КТ-исследования, 
при поступлении, и ± 5 дней от последнего КТ. Всего было проанализировано 198 КТ-исследований легких 
(3 исследования на каждого пациента).

Результаты. Средний возраст пациентов группы I был 58 ± 14,4 года, группы II – 64,9 ± 15,7 года. 
Количество дней с момента заболевания до проведения первичного КТ-исследования – 6,21 ± 3,74 дня 
в группе I, 7,0 (5,0–8,0) дня в группе II, до 2-го КТ – 12,5 ± 4,87 и 12,0 (10,0–15,0) дня, до 3-го КТ – 
22,0 (19,0–26,0) и 22,0 (16,0–26,0) дня соответственно. В обеих группах у всех 66 (100%) пациентов при 
первичном исследовании определялся симптом двустороннего “матового стекла” и у 36 (55%) из 66 отме-
чалась консолидация легочной ткани. Далее на 1-м динамическом КТ-исследовании “матовое стекло” 
определялось не у всех: у 22 (67%) из 33 пациентов с отрицательным ОТ-ПЦР (I группа) и у 28 (85%) из 
33 с положительным (II группа); процент исследований с симптомом консолидации значительно увеличил-
ся – 30 (91%) из 33 в группе I, 32 (97%) из 33 – в группе II и впервые появляются рентгенологические симп-
томы “обратных изменений” – у 17 (52%) из группы I, у 5 (15%) из группы II. На 2-м динамическом 
КТ-исследовании “матового стекла” и консолидаций определялось по сравнению с 1-м меньше: у 1 и 27 
из группы I (3 и 82%) и у 6 и 30 из группы II (18 и 91%) соответственно, хотя симптом консолидации все 
равно значительно превалирует. Пик “обратных изменений” рентгенологической картины и начало восста-
новления легочной паренхимы  приходятся на последнее динамическое КТ-исследование – 31 (94%) 
и 25 (76%) в I и II группах соответственно. То есть в исследуемых группах динамика изменений на компью-
терных томограммах легких была практически одинаковой.

Проанализировав показатели биохимического анализа крови, мы выяснили, что СРБ статистически 
значимо снизился у 93% (p < 0,001) в группе I, в группе II отмечалось статистически значимое уменьшение 
значений СРБ у 81% пациентов (p = 0,005). При увеличении КТ-тяжести коронавирусной инфекции на одну 
степень следует ожидать увеличения СРБ на 41,8 мг/мл. В группе I зафиксировано статистически значимое 
(p = 0,001) снижение фибриногена у 77% пациентов. Аналогичную динамику этого показателя мы получили 
в группе II – уменьшение значений фибриногена у 66% пациентов (p = 0,002). 

Такие показатели, как прокальцитонин и протромбиновое время, статистически значимо не изменились 
в процессе стационарного лечения у пациентов исследуемых групп (p = 0,879 и p = 0,135), что может сви-
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Research goal. Comparative characteristics of the dynamics of CT semiotics and biochemical parameters of 
two groups of patients: with positive RT-PCR and with triple negative RT-PCR. Reflection of the results by compar-
ing them with the data already available in the literature. 

The aim of the study is to compare the dynamics of CT semiotics and biochemical parameters of blood tests in 
two groups of patients: with positive RT-PCR and with triple negative RT-PCR.  We also reflect the results by com-
paring them with the data already available in the literature.

Materials and methods. We have performed a retrospective analysis of CT images of 66 patients: group I 
(n1 = 33) consists of patients who had three- time negative RT-PCR (nasopharyngeal swab for SARS-CoV-2 RNA) 
during hospitalization, and group II (n2 = 33) includes patients with triple positive RT-PCR. An important selection 
criterion is the presence of three CT examinations (primary, 1st CT and two dynamic examinations – 2nd CT and 3rd 
CT) and at least two results of biochemistry (C-reactive protein (CRP), fibrinogen, prothrombin time, procalcitonin) 
performed in a single time interval of ± 5 days from 1st CT, upon admission, and ± 5 days from 3st CT. A total of 198 
CT examinations of the lungs were analyzed (3 examinations per patient).

Results. The average age of patients in the first group was 58 ± 14.4 years, in the second – 64.9 ± 15.7 years. 
The number of days from the moment of illness to the primary CT scan 6.21 ± 3.74 in group I, 7.0 (5.0–8.0) in 
group II, until the 2nd CT scan – 12.5 ± 4, 87 and 12.0 (10.0–15.0), before the 3rd CT scan – 22.0 (19.0–26.0) and 
22.0 (16.0–26.0), respectively.

In both groups, all 66 patients (100%), the primary study identified the double-sided ground-glass opacity 
symptom and 36 of 66 (55%) patients showed consolidation of the lung tissue. Later on, a first follow-up CT defined 

детельствовать о нецелесообразности использования данных показателей при оценке динамики состоя-
ния пациентов с подобным течением заболевания.

При сравнении исходов изучаемых групп отмечается статистически значимо более высокая леталь-
ность в группе II – 30,3%, в группе I – 21,2% (p = 0,043). 

Заключение. Согласно полученным нами данным, течение заболевания значимо не отличается в груп-
пах пациентов с положительным ОТ-ПЦР и трехкратным отрицательным ОТ-ПЦР. Отрицательный анализ 
ОТ-ПЦР может быть связан с индивидуальными особенностями пациентов в виде низкой вирусной нагруз-
ки SARS-CoV-2 в верхних дыхательных путях. Поэтому для постановки диагноза COVID-19 при многократ-
ных отрицательных результатах РНК вируса в рото- и носоглотке следует ориентироваться на клиническую 
и рентгенологическую картины и биохимические показатели в динамике. 
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Introduction
Since December 2019, a new coronavirus infec-

tion COVID-19 has emerged in Wuhan, China. It has 

rapidly spread around the world and developed into 

a viral pandemic that continues nowadays [1, 2]. 

The causative agent of COVID-19 is the beta-

coronavirus SARS-CoV-2, which can cause severe 

acute respiratory infection, complicated by the so-

called cytokine storm [3]. The classic symptoms 

usually include fever, cough, sore throat, shortness 

of breath, fatigue, malaise, and others. In most 

people, the disease course is mild. But in some 

cases (usually, the elderly and people with comor-

bidities), it can develop into pneumonia, acute 

respiratory distress syndrome (ARDS), and multi-

systemic failure. Sometimes the infection is car-

ried asymptomatically. The mortality rate varies 

from 2 to 3% [4]. 

On February 15, 2021, 108 484 802 confirmed 

cases of the infection and 2 394 323 deaths were reg-

istered worldwide, in Russian Federation, 4 071 883 

confirmed cases of COVID-19 with 80 126 deaths 

were registered in the same date [5]. 

Modern diagnostic tests of the new coronavirus 

infection include molecular recognition and serologi-

cal testing for IgG and/or IgM (RDT, ELISA and neu-

tralization reactions).

The detection of SARS-CoV-2 RNA using NAAT is 

of basic importance for etiological laboratory diag-

nostics [6]. 

The “gold standard” in COVID-19 diagnosis is test-

ing for nucleic acids – real-time reverse transcription 

polymerase chain reaction [7,8]. 

However, the results of some studies have shown 

that sensitivity of RT-PCR is less than that of comput-

ed tomography [9, 10], and it significantly decreases 

from the 8th day of the onset of symptoms [11]. 

Moreover, computed tomography is useful in diag-

nosing the infection in patients with negative RT-PCR 

[12] and has a high sensitivity – up to 98% [13]. 

CT also provides important information not only for 

diagnosis, but also for assessing development of the 

disease and response to the treatment [14]. 

GGO not in all the cases: it was presented in 22 of 33 (67%) patients with negative RT-PCR (group I) and in 28 of 
33 (85%) patients with the positive one (group II). The percentage of studies showing consolidation increased sig-
nificantly: up to 30 of 33 (91%) patients in group I, and up to 32 of 33 (97%) patients in group II. For the first time, 
radiological symptoms of “involutional changes” appeared: in 17 (52%) patients of the first group and in 5 (15%) 
patients of the second one. On second follow-up CT, GGO and consolidations were detected less often than on 
previous CT: in 1 and 27 patients of group I (3% and 82%, respectively) and in 6 and 30 patients of group II (18% 
and 91%, respectively), although the consolidation symptom still prevailed significantly . The peak of “involutional 
changes” occurred on last CT: 31 (94%) and 25 (76%) patients of groups I and II, respectively.So, in the groups 
studied, the dynamics of changes in lung CT were almost equal.

After analyzing the biochemistry parameters, we found out that CRP significantly decreased in 93% of patients 
(p < 0.001) in group I; in group II, there was a statistically significant decrease in the values of C-reactive protein 
in 81% of patients (p = 0.005). With an increase in CT severity of coronavirus infection by one degree, an increase 
in CRP by 41.8 mg/ml should be expected. In group I, a statistically significant (p = 0.001) decrease in fibrinogen 
was recorded in 77% of patients; and a similar dynamic of this indicator was observed in group II: fibrinogen values 
decreased in 66% of patients (p = 0.002). 

Such parameters as procalcitonin and prothrombin time did not significantly change during inpatient treatment 
of the patients of the studied groups (p = 0.879 and p = 0.135), which may indicate that it is inappropriate to use 
these parameters in assessing dynamics of patients with a similar course of the disease.

When comparing the outcomes of the studied groups, there was a statistically significant higher mortality in 
group II – 30.3%, in group I – 21.2% (p = 0.043).

Conclusion. According to our data, a course of the disease does not significantly differ in the groups of 
patients with positive RT-PCR and three-time negative RT-PCR. A negative RT-PCR analysis may be associated 
with an individual peculiarity of a patient such as a low viral load of SARS-CoV-2 in the upper respiratory tract. 
Therefore, with repeated negative results on the RNA of the virus in the oro- and nasopharynx, one should take into 
account the clinic, the X-ray picture and biochemical indicators in dynamics and not be afraid to make a diagnosis 
of COVID-19.

Keywords: COVID-19, CT, RT-PCR, viral pneumonia, ground-glass opacity, consolidation, reticular changes, CRP, 
fibrinogen, procalcitonin, prothrombin time
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Materials and methods
A.V. Vishnevsky National Medical Research Center 

of Surgery was redesigned into a Center of medical 

care of patients with coronavirus infection provision 

in accordance with the plan of implementation of 

measures for bedspace redesigning, approved by 

the Ministry of Health of the Russian Federation. The 

center comprises 150 beds, 15 of which are intensive-

care beds. The Infectious Center has started its work 

on April 17, 2020 [15]. 

Image analysis

When arrived at the hospital, all the patients under-

went CT of the chest organs. The examination was 

conducted according to the standard protocol of CT 

of the chest organs and reconstruction of soft and 

high-resolution on a Philips Ingenuity CT 64 multi-de-

tector scanner. 

The following scanning parameters were used for 

the standard protocol: 64 × 0.625 collimation, 1 mm 

reconstruction, 0.5 mm increment.

The patient was lying on his back with his arms 

thrown back behind his head during the procedure. 

A scan area including the chest was planned by the 

plan scan. 

Assessment of the scans was carried out in the 

Diсom-images viewing module of medical hard ware–

software complex “ArchiMed”(Med-Ray, Russia, 

2004–2021). 

Postprocessing was performed by means of Philips 

IntelliSpace Portal software (Philips Medical Systems, 

Cleveland).

The percentage of lung parenchyma lesions, as 

well as the severity (CT1-4) were evaluated according 

to the recommendations “Radiation diagnosis of coro-

navirus disease (COVID-19): organization, methodol-

ogy, interpretation of the results” of the Moscow State 

Budgetary Healthcare Institution “Scientific and 

Practical Clinical Diagnostic Center and telemedicine 

technologies of the Moscow Health Department” ver-

sion 2 (April, 17, 2020) [14]. 

Except for the primary CT-scan, follow-up exami-

nations were carried out every 4 days or when patient 

status changed.

During the period from April 17, 2020 to June 11, 

2020, 830 chest CT scans were performed and 123 CD 

discs with CT from other institutions were interpreted. 

34 (3.3%) of them correspond to CT-0, 180 (19%) – 

CT-1, 341 (36%) – CT-2, 261 (27%) – CT-3 and 

136 (14%) – CT-4. An average number of studies 

in patients according to their stages: 1 – for patients 

with CT severity-0; 2 – for patients with CT severi-

ty-1; 3 – for patients with CT severity-2; 4 – for pati-

ents with CT severity-3; 3 – for patients with CT seve-

rity-4.

All the patients underwent PCR analysis three 

times during hospitalization. The test was taken in the 

hospital, under the same conditions, from the oro-

pharynx and nasopharynx according to all the rules of 

its collection. Retrospectively, we analyzed in detail 

two groups of 66 patients: the first group (n1 = 33) in-

cluded patients with a three-time negative PCR test 

throughout the entire period of hospitalization, the 

second group (n2 = 33) included patients with a three-

time positive PCR test. In each of the groups, there 

was a corresponding clinical featuresof the disease 

and changes in CT images of the chest organs. An im-

portant selection criterion was the presence of three 

CT examinations (primary, 1st CT and two dynamic 

examinations – 2nd CT and 3rd CT) and at least two re-

sults of biochemical parameters (C-reactive protein – 

CRP, fibrinogen, prothrombin time, procalcitonin), 

performed in a short time interval ± 5 days from 1st CT, 

upon admission, and ± 5 days from 3rd CT.A total of 

198 CT examinations of the lungs were analyzed 

(3 examinations per patient).

The dynamics of changes in these three CT studies 

and the values of the above biochemical parameters 

of the blood test were compared in each PCR positive 

or negative case.

The descriptive characteristics of the studied 

groups are presented in Table 1. It should be noted 

that the patients of each of the groups received the 

same basic three-component therapy: Kaletra (lopi-

navir / ritonavir), Plaquenil (Hydroxychloroquine) and 

azithromycin.

To assess the dynamics of CT of semiotics, the ap-

pearance or disappearance of such radiological signs 

as “fresh” ground-glass opacity (fig. 1), conso lidation 

(fig. 1), “air bronchogram” (fig. 2), and reticular 

changes (fig. 1), as well as an increase or decrease in 

the volume of the pulmonary parenchyma lesions. 

Biochemical parameters were assessed by their in-

crease or decrease relative to the results of the pri-

mary blood test.

Statistical analysis

Statistical processing was performed using the 

methods of parametric and nonparametric analysis. 

The statistical analysis was performed using the IBM 

SPSS Statistics v. 23 program (USA). Quantitative in-

dicators were evaluated for compliance with the nor-

mal distribution using the Shapiro-Wilk test (n < 50). In 

the normal distribution, the data were described using 

the arithmetic mean (M) and standard deviation (σ). In 

the absence of normal distribution, the data were ex-

pressed by the values of the median (Me), the lower 

and upper quartiles (Q1–Q3). For the interpretation of 

the nominal data, absolute values and percentages 

were used.
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Table 1. Characteristics of the groups studied
Таблица 1. Характеристика исследуемых групп

Groupcharacteristics

Характеристика группы

Group I: patients with 
negative PCR tests

Группа I: пациенты 
с отрицательными ПЦР-

тестами
(n = 33)

Group II: patients with 
positive PCR tests

Группа II: пациенты 
с положительными ПЦР-

тестами
(n = 33)

p

Age, years

Возраст, годы

58 ± 14,4 64,9 ± 15,7 0,481

Gender: M-male, F-female, abs/%

Пол: м – мужской, ж – женский,абс/%

23 м, 69,7%

10 ж , 30,3%

22 м, 66,7%

11 ж, 31,8%

0,998

Maximum severity of the symptoms of 
coronavirus pneumonia on CT, %

Максимальная тяжесть проявления 
коронавирусной пневмонии при КТ, %

КТ-1 – 3,0%

КТ-2 – 9,1%

КТ-3 – 33,3%

КТ-4 – 54,5%

CT-1 – 3.0%

CT-2 – 9.1%

CT-3 – 33.3%

CT-4 – 54.5%

КТ-1 – 12,1%

КТ-2 – 18,2%

КТ-3 – 21,2%

КТ-4 – 48,5%

CT-1 – 12.1%

CT-2 – 18.2%

CT-3 – 21.2%

CT-4 – 48.5%

0,283

Number of days from the disease onset 
to the 1st CT examination

Количество дней с момента 
заболевания до проведения 
первичного КТ-исследования

6,21 ± 3,74 7,0 (5,0–8,0) 0,189

Number of days from the disease onset 
to the 2nd CT examination

Количество дней с момента 
заболевания до проведения 
2-го КТ-исследования

12,5 ± 4,87 12,0 (10,0–15,0) 0,923

Number of days from the disease onset 
to the 3rd CT examination

Количество дней с момента 
заболевания до проведения 
3-го КТ-исследования

22,0 (19,0–26,0) 22,0 (16,0–26,0) 0,496

Number of days between primary and 1st 
dinamic  CT-scans 

Количество дней между первичным 
и первым динамическим 
КТ-исследованием

5,0 (4,0–8,0) 5,0 (4,0–6,0) 0,579

Number of days between 1st and 2nd 
dinamic  CT scans 

Количество дней между первым 
и вторым динамическими 
КТ-исследованиями

10,0 (7,0–13,0) 9,0 (5,0–11,0) 0,230

p > 0.05 – no significant differences in the variances were found. Therefore, the groups may be considered equal. 
р > 0,05 – значимых различий в дисперсиях не выявлено, следовательно, группы можно считать равными. 
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Fig. 1. A 59-year-old patient with a confirmed coronavirus 
infection. CT scan of the chest organs during inpatient 
treatment, typical manifestations and dynamics of the 
process. a – 1st CT-manifestation of the symptom of “fresh” 
ground glass opacities ; b – 2nd CT-consolidation symptom; 
c – 3rd CT-involution changes, reticular changes of the lung 
parenchyma.

Рис. 1. Пациентка 59 лет с подтвержденной коронави-
русной инфекцией. КТ органов грудной клетки на протя-
жении стационарного лечения, типичные проявления 
и динамика процесса. a – 1-е КТ-проявление симп тома 
“свежего” “матового стекла”; b – 2-е КТ – симптом кон-
солидации; c – 3-е КТ – симптом обратных изменений, 
ретикулярные изменений паренхимы легких. 

a

b

c

Fig. 2. A 45-year-old patient with an unconfirmed 
coronavirus infection, complicated by a bacterial infection. 
Chest CT scan during the inpatient treatment. a – the initial 
manifestations of the air bronchogram symptom; b – 
progression of the infectious process, increase in the air 
bronchogram symptom. 

Рис. 2. Пациент 45 лет с неподтвержденной коронави-
русной инфекцией, присоединением бактериальной 
инфекции. КТ органов грудной клетки на протяжении 
стационарного лечения. a – начальные проявления 
симптома “воздушной бронхограммы”; b – прогрессия 
инфекционного процесса, усиление симптома “воздуш-
ной бронхограммы“.

a

b
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Cochran's Q-test was used to compare related 

populations (before-after analysis) at three stages 

of the CT examination (1st CT, 2nd CT, 3rd CT) of the 

nominal indicators of CT-signs. To compare biochemi-

cal parameters in the framework of the analysis of re-

lated populations with a normal distribution, a paired t-

test – the Wilcoxon signed-rank test was used, with a 

distribution other than normal.

The relationship between the maximum CT severity 

and CRP was calculated using the linear regression 

method.

Results

As a result of the retrospective analysis of CT im-

ages of the lungs of 66 patients, we may conclude, 

that the dynamics of the lungs CT signs in the first and 

second groups was statistically equal (Fig. 3–6). 

It is noteworthy that in the group I(with three posi-

tive RT-PCR), there isa lower percentage of the ap-

pearance of “involutional changes” on the 2nd CTof the 

lungs, that is, the restoration of the pulmonary paren-

chyma. 

In general, the graphs show a general trend that 

the percentage of ground-glass sign and consolida-

tion that correspond to the height of the disease is 

higher in group II. 

The addition of a secondary infection is also slight-

ly higher in the group with laboratory-confirmed 

SARS-Cov-2 RNA in oropharyngeal smear. The dy-

namics of the increase in the severity of CT from pri-

mary CT is generally higher in percentage terms in 

group II (Table 2).

After analyzing the indicators of biochemical blood 

analysis, we found that C-reactive protein significantly 

decreased (Fig. 7) in 93% (p < 0.001) in group I.

In group II there was a statistically significant de-

crease in C-reactive protein values in 81% patients 

(p = 0.005). In group I, a statistically significant 

(p = 0.001) decrease in fibrinogen was recorded in 

77% of patients; and a similar dynamic of this indica-

tor was observed in group II: fibrinogen values de-

creased in 66% of patients (p = 0.002). 

Evaluating the relationship between the maximum 

CT severity of coronavirus infection and biochemical 

blood counts using the Spearman test, we found that 

there is a statistically significant (p < 0.001) direct cor-

relation between moderate density (ρ = 0.435) on the 

Chaddock scale with C-reactive protein, as well as 

Table 2. Frequency of increase CT-severity relative to primary CT examination
Таблица 2. Частота повышения КТ-тяжести относительно начального КТ-исследования

Group I: patients with 
negative PCR tests

Группа I: пациенты 
с отрицательными 

ПЦР-тестами

(n = 33)

Group II: patients with 
positive PCR tests

Группа II: пациенты 
с положительными 

ПЦР-тестами

(n = 33)

Group I: patients with 
negative PCR tests

Группа I: пациенты 
с отрицательными 

ПЦР-тестами

(n = 33)

Group II: patients with 
positive PCR tests

Группа II: пациенты 
с положительными 

ПЦР-тестами

(n = 33)

Frequency of the primary CT severity at hospitalization

Частота тяжести при первичном КТ-исследовании 
при госпитализации

Frequency of changing CT-severity relative 
to primary CT examination

Частота изменения КТ-тяжести относительно 
начального КТ-исследования

3% (CT-1/КТ-1) 12,1% (CT-1 /КТ-1) 33% (CT-1/КТ-1)

33% (CT-3/КТ-3)

34% (CT-4/КТ-4)

25% (CT-1/КТ-1)

37,5% (CT-2/КТ-2)

12,5% (CT-3/КТ-3)

25% (CT-4/КТ-4)

9,1% (CT-2/КТ-2) 18,2% (CT-2/КТ-2) 50% (CT-2/КТ-2)

17% (CT-3/КТ-3)

33% (CT-4/КТ-4)

42% (CT-3/КТ-3)

58% (CT-4/КТ-4)

33,3% (CT-3/КТ-3) 21,2% (CT-3/КТ-3) 13% (CT-2/КТ-2)

56% (CT-3/КТ-3)

31% (CT-4/КТ-4)

12,5% (CT-1/КТ-1)

37,5% (CT-2/КТ-2)

12,5%(CT-3/КТ-3)

37,5% (CT-4/КТ-4)

54,5% (CT-4/КТ-4) 48,5% (CT-4/КТ-4) 28,5% (CT-2/КТ-2)

28,5% (CT-3/КТ-3)

43% (CT-4/КТ-4)

20% (CT-1/КТ-1)

20% (CT-2/КТ-2)

60% (CT-4/КТ-4)



21MEDICAL VISUALIZATION 2021, V. 25 , N1

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ | ORIGINAL ARTICLE

Fig. 3. Comparison of the dynamics of frequency of the 
“fresh” “ground-glass” opacity symptom. pCT – primary 
CT-scan of the lungs;  d1CT – first follow-up CT scan of the 
lungs; d2CT – second follow-up CT scan of the lungs.

Рис. 3. Сравнение динамики частоты встречаемости 
симптома “свежего” “матового стекла”. пКТ – первич-
ное КТ-исследование легких; д1КТ – 1-е  
КТ-исследование легких в динамике; д2КТ – 2-е 
КТ-исследование легких в динамике.

Fig. 5. Comparison of the dynamics of frequency of a 
secondary infection development. pCT – 
primaryCTscanofthelungs; d1CT – first follow-up CT-scan 
of the lungs; d2CT – second follow-up CT-scan of the lungs. 

Рис. 5. Сравнение динамики частоты присоединения 
вторичной инфекции. пКТ – первичное КТ-исследование 
легких; д1КТ –1-е КТ-исследование легких в динамике; 
д2КТ – 2-е КТ-исследование легких в динамике.

Fig. 4. Comparison of the dynamics of frequency of the 
consolidation symptom. pCT – primary CT-scan of the 
lungs; d1CT – firstfollow-up CT-scan of the lungs; d2CT – 
second  follow-up CT-scan of the lungs;

Рис. 4. Сравнение динамики частоты встречаемости 
симптома консолидации. пКТ – первичное КТ-иссле-
дование легких; д1КТ – 1-е КТ-исследование легких 
в динамике; д2КТ – 2-е КТ-исследование легких в дина-
мике.

Fig. 6. Comparison of the dynamics of frequency of the 
ground-glass opacity of involutional changes. pCT – 
primaryCTscanofthelungs; d1CT – firstfollow-up CT-scan of 
the lungs; d2CT – second follow-up CT-scan of the lungs. 

Рис. 6. Сравнение динамики частоты встречаемости 
симптома матового стекла обратных изменений. пКТ – 
первичное КТ-исследование легких; д1КТ – 1-е 
КТ-исследование легких в динамике; д2КТ – 2-е 
КТ-исследование легких в динамике. 
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a statistically significant (p = 0.038) direct correlation 

between low density (ρ = 0.264) with such an indicator 

as fibrinogen.

A dependence is also observed, which is de-

scribed by the following equation:

Ycrb = 41.78 × Xkt-severity + 7.87, where

Xkt-severity – CT-severity of coronavirus infection 
(CT-1, CT-2, CT-3, CT-4),

Ycrb – C-reactive protein value.

Accordingly, with an increase in CT severity of 

coronavirus infection by one degree, an increase in 

C-reactive protein by 41.8 mg / ml should be expect-

ed. In the statistically significant model we obtained 

(p = 0.002), 19% of the factors that determine the 

values of the C-reactive protein level were taken into 

account (Fig. 8).

Such parameters as procalcitonin and prothrom-

bin time did not significantly change during inpatient 

treatment of the patients of the groups (p = 0.879 and 

p = 0.135), which may indicate that it is inappropriate 

to use these parameters in assessing dynamics of the 

patient's condition at COVID-19.

When comparing the outcomes of the studied 

groups, there was a statistically significant higher 

mortality in group II – 30.3%, in group I – 21.2% 

(p = 0.043).

Discussion
Changes in the lung CT of the ground-glass opac-

ity type are almost always perceived as a sign of viral 

pneumonia caused by SARS-CoV-2 today, in the set-

ting of the COVID-19 pandemic. Although the symp-

tom has been known before the outbreak of coronavi-

rus infection and was also used in description of a viral 

pneumonia, caused by other pathogens, or in chronic 

lung diseases, including interstitial ones.

Sometimes the changes in the lungs with repeated 

negative results of RT-PCR may raise doubts con-

cerning their coronavirus nature and may lead to other 

acute interstitial pneumonia being suspected. In this 

case, peculiar changes in the radiological pattern in a 

follow-up, repeated lung CT (replacement by consoli-

dation, reticular changes), biochemistry parameters, 

clinical presentation and, subsequently, appearance 

of antibodies may be helpful.

In addition to this study, there are numerous pa-

pers and articles about patients with negative PCR 

test, but clinically and radiologically confirmed 

COVID-19 [16, 17]. Data on sensitivity of the “gold 

standard” of COVID-19 diagnostics vary from 46% to 

83.1% in different studies [16, 17]. Some studies sug-

gest that the PCR test sensitivity is high at the begin-

ning of the disease only: for the first 5 days after the 

onset of symptoms, the clinical sensitivity remains 

above 90%; then between days 6 and 8, the clinical 

sensitivity of PCR varies from 84% to 76%; in the fol-

lowing days, the sensitivity decreases; and by day 18, 

the sensitivity decreases below 50% [11].

However, since viral pneumonia does not develop 

in everyone and there may be no changes in lung CT 

scans, there are also clinically asymptomatic carriers, 

and antibodies may appear not immediately, but after 

8–10 days from the onset of symptoms [11], the most 

relevant diagnostic method remains RT-PCR on 

SARS-CoV-2 RNA from the nasopharynx.

Similar in clinical symptoms, time, radiological pat-

tern, and biochemical parameters course of the dis-

ease in patients with laboratory-confirmed COVID-19 

positive RT-PCR and in patients with triple negative 

Fig. 8. Relationship between the maximum CT severity of 
coronavirus infection and C-reactive protein.

Рис. 8. Взаимосвязь максимальной КТ-тяжести коро-
навирусной инфекции и С-реактивного белка.

Fig. 7. Comparison of the dynamics of C-reactive protein 
values. pCT – primary CT-scan of the lungs; d2CT – second 
follow-up CT-scan of the lungs. 

Рис. 7. Сравнение динамики значений C-реактивного 
белка. пКТ – первичное КТ-исследование легких; д2КТ – 
2-е КТ-исследование легких в динамике.
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PCR test may indicate a slightly lower sensitivity of the 

RT-PCR method as compared to CT lung examination, 

as well as the individual features of the patients. 

 Since clinical material is collected from the naso-

pharynx and oropharynx, there is a sufficient amount 

of the virus there in patients with a positive test. 

It is worth noticing that such a symptom as anosmia 

develops in some patients only. Probably, it develops 

in some patients due to the higher concentration of 

the virus in the upper respiratory tract. While in others, 

the virus immediately enters the lungs, without settling 

in the upper respiratory tract. 

In general, the severity of the radiological pattern, 

the frequency of secondary infection, the level of CRP, 

directly correlating with severity of the disease, the 

probability of death [18], were slightly higher in pa-

tients from group II. The same group also had more 

cases of increased CT severity compared to the pri-

mary CT study. 

It cannot be excluded that the initial entry of the 

virus into the body through the carrier proteins in the 

olfactory epithelium may increase the overall viral load 

and worsen the course of the disease. Thus, in the 

Ankur Gupta-Wright et al. study, outcomes were worse 

in patients with COVID-19 confirmed by RT-PCR com-

pared to those with false-negative RT-PCR; the pro-

portion of patients hospitalized in the ICU was higher 

[16].

At the same time, Imran Hasanoglu et al. note an 

inverse pattern of severity of the disease course and 

viral load in their study of 60 people [19]. But for un-

ambiguous conclusions, larger studies with a more 

detailed analysis of the course of the disease, its 

symptoms, and the amount of SARS-CoV-2 RNA in 

oropharyngeal and nasopharyngeal smears are re-

quired. 

During the work of our hospital, there were patients 

with COVID-19 with only one or two positive PCR tests 

throughout the entire hospitalization, but we decided 

to compare two opposite groups: with all (in this case, 

a maximum of three) positive or with all negative re-

sults. We looked for an answer to the question, if it is 

possible to rely not only on the “gold standard”, but 

also on the course of the radiological and biochemical 

presentations for diagnosing. Sometimes the reasons 

(individual peculiarity, low sensitivity, incorrect mate-

rial sampling) for which RT-PCR turned out to be 

negative are not so important. If the primary and fol-

low-up lung CT show a typical progression of semiot-

ics, and then the changes “dissolute”, as well as CRP 

and fibrinogen indicators increase and normalize by 

the last follow-up CT, the diagnosis still can be made 

in a pandemic setting. It is exactly the way our PCR-

negative patients were diagnosed. However, it should 

be borne in mind that a secondary infection may add, 

and it is necessary to monitor changes in the radio-

logical pattern, clinic, and biochemical parameters.

Diagnostics of coronavirus infection by serological 

methods is also actively developing, therefore, re-

search in this direction is promising [20].

Conclusion
Based on the results of our retrospective study, 

it can be concluded that X-ray semiotics and bio-

chemical parameters in dynamics can help diagnose 

COVID-19 in patients with negative RT-PCR analysis.
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Обсуждение
Изменения на компьютерных томограммах  

легких по типу “матового стекла” сегодня в усло-

виях пандемии COVID-19 воспринимаются почти 

всегда как признак вирусной пневмонии, вызван-

ной SARS-CоV-2. Хотя этот симптом был известен 

и до вспышки коронавирусной инфекции и исполь-

зовался также при описании вирусных пневмоний, 

вызванных другими возбудителями, или при хрони-

ческих легочных заболеваниях, в том числе интер-

стициальных.

Иногда изменения в легких при многократных 

отрицательных результатах ОТ-ПЦР могут вызвать 

сомнения по поводу их коронавирусной природы 

и заставить подозревать другие острые интерсти-

циальные пневмонии. Но тут могут помочь харак-

терные изменения рентгенологической картины 

на динамических, повторных компьютерных томо-

граммах легких (замещение консолидацией, рети-

кулярными изменениями), показатели биохими-

ческого анализа крови, клинической картины и, 

в дальнейшем, появление антител.
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Помимо данного исследования существует не-

мало публикаций и статей о больных, у которых 

тест ПЦР был отрицательным, но COVID-19 был 

подтвержден клинически и рентгенологически 

[16,17]. Данные о чувствительности “золотого 

стандарта” диагностики COVID-19 варьируют 

в разных исследованиях от 46 до 83,1% [16, 17]. 

В некоторых исследованиях сообщается о том, 

что чувствительность теста ПЦР высокая только 

в начале заболевания – первые 5 дней после появ-

ления симптомов клиническая чувствительность 

остается выше 90%, далее между 6-м и 8-м днями 

клиническая чувствительность ПЦР варьировала 

от 84 до 76%, в последующие дни чувствитель-

ность снижается, а на 18-й день чувствительность 

снижается ниже 50% [11].

Но так как вирусная пневмония развивается 

далеко не у всех и изменений на компьютерных 

томограммах легких может не быть, клинически – 

есть бессимптомные носители, а антитела могут 

появиться не сразу, через 8–10 дней от начала 

симптомов [11], самым актуальным методом ди-

агностики остается ОТ-ПЦР на РНК SARS-CoV-2 из 

носоглотки.

Схожее по клиническим симптомам, времени, 

рентгенологической картине и биохимическим 

пока зателям течение заболевания у пациентов 

с лабораторно подтвержденным COVID-19 поло-

жительной ОТ-ПЦР и у пациентов с трижды лабо-

раторно не подтвержденным тестом ПЦР может 

свидетельствовать о не столько более низкой 

чувст вительности метода ОТ-ПЦР по сравнению 

с КТ-исследованием легких, сколько об индивиду-

альных особенностях пациентов. 

Поскольку клинический материал собирается 

из носо- и ротоглотки, у пациентов с положитель-

ным тестом должно быть там достаточное количе-

ство вируса.  Стоит вспомнить про наличие у неко-

торых пациентов такого симптома, как аносмия, 

который бывает не у всех. Вероятно, у части боль-

ных этот симптом обусловлен большей концентра-

цией вируса в верхних дыхательных путях, в то же 

время у других вирус сразу попадает в легкие, 

не оседая надолго в верхних отделах дыхательных 

путей, и как раз у таких пациентов могут быть мно-

гократные ложноотрицательные тесты ОТ-ПЦР. 

В целом выраженность рентгенологической 

картины, частота присоединения вторичной инфек-

ции, уровень СРБ, который прямо коррелирует 

с тяжестью течения заболевания, вероятностью 

летального исхода [18], были немного выше у па-

циентов из группы II с многократно лабораторно 

подтвержденным COVID-19. У этой же группы так-

же было больше случаев с повышением тяжести 

КТ по сравнению с первичным КТ-исследованием. 

Нельзя исключить, что первичное попадание 

вируса в организм через белки-переносчики 

в обонятельном эпителии может увеличивать об-

щую вирусную нагрузку и ухудшать течение забо-

левания. Так, в исследовании Ankur Gupta-Wright 

и др. исходы были хуже для пациентов с COVID-19, 

подтвержденным ОТ-ПЦР, по сравнению с теми, 

у кого была ложноотрицательная ОТ-ПЦР, с более 

высокой долей госпитализированных в ОИТ [16].

Однако I. Hasanoglu и соавт. в своем исследо-

вании из 60 человек отмечают обратную законо-

мерность тяжести течения и вирусной нагрузки 

[19]. Поэтому для однозначных выводов необхо-

димы более крупные исследования с более под-

робным анализом течения заболевания, его сим-

птомов и количества РНК SARS-CoV-2 в мазках 

из рото- и носоглотки. 

Во время работы нашего госпиталя были боль-

ные COVID-19 и с всего одним или двумя поло-

жительными ПЦР-анализами на протяжении всей 

госпитализации, но мы решили сравнить именно 

две противоположные группы: со всеми (в данном 

случае максимум тремя) положительными или со 

всеми отрицательными результатами. Чтобы отве-

тить на вопрос: можно ли опираться не только на 

“золотой стандарт”, но и на течение рентгенологи-

ческой и биохимической картины для постановки 

диагноза? Не столь важны иногда причины (инди-

видуальная особенность, низкая чувствитель-

ность, неправильный забор материала), по кото-

рым ОТ-ПЦР оказался отрицательным, если при  

первичном и динамических КТ-исследованиях 

легких наблюдается характерное прогрессирова-

ние семиотики, а затем “растворение” изменений, 

а также  повышение и к последнему динамичес-

кому КТ-исследованию нормализация показате-

лей СРБ и фибриногена, диагноз в условиях пан-

демии все равно можно поставить. Как поставили 

его и нашим ПЦР-отрицательным пациентам. 

Но не стоит забывать о возможном присоедине-

нии вторич ной инфекции и следить за изменения-

ми рентгенологической и клинической картины, 

а также биохимических показателей.

Также активно развивается диагностика коро-

навирусной инфекции серологическими метода-

ми, поэтому перспективны исследования и в этом 

направлении [20]. 

Заключение
По полученным результатам нашего ретро-

спективного исследования можно сделать вывод, 

что рентгенологическая семиотика и биохимичес-

кие показатели в динамике могут помочь поста-

вить диагноз COVID-19 пациентам с ОТ-ПЦР-

отрицательным анализом.
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This paper examines the relevance of the use of a single irradiation of lungs in treatment of pneumonia caused 
by a new coronavirus infection. Clinical observations are presented that demonstrate perspectives in the treatment 
of this disease. Patients with severe pneumonia who were prescribed LD-RT (low-dose radiation therapy) at a dose 
of 0.5–1.5 Gy showed shorter recovery times and no complications. This method of treatment has shown its effec-
tiveness in a number of studies from different countries, predicting success and economic benefits in its further use 
and study. A literature search containing information on relevant studies was carried out in PubMed, EMBASE, 
Web of Science and Google Scholar systems. Attention was focused on full-text articles given their general avail-
ability in a pandemic.
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Коронавирусы представляют самую большую 

группу из всех известных РНК-положительных ви-

русов. За прошедшие два десятка лет коронавиру-

сы стали причиной эпидемических вспышек двух 

вирусных заболеваний: ближневосточного респи-

раторного синдрома (MERS-CoV) и тяжелого 

острого респираторного синдрома (SARS-CoV-2) 

[1]. 31 декабря 2019 г. в Китае Всемирной органи-

зацией здравоохранения (WHO China Country 

Office) было объявлено о вспышке пневмонии 

в городе  Ухань (Wuhan City), этиология которой 

неизвестна [2]. 3 января 2020 г. у 44 пациентов бы-

ли выявлены случаи нового заболевания [2]. 

Сообщалось, что первоначально все больные были 

связаны с местным рынком животных и морепро-

дуктов Хуанань, находящегося в городе Ухань [3]. 

Однако со временем стало увеличиваться число 

зараженных, не имевших контакта с животными, 

вирус стал распространяться за пределы Китая, 

что указывало на способность вируса распростра-

няться от человека к человеку [4]. Проявления за-

болевания у данных пациентов возникли в период 

с 12 и по 29 декабря 2019 г. Инкубационный период 

длился от 2 до 14 сут, лихорадочный период – 

от 10 до 14 сут [5]. 7 января 2020 г. научные сотруд-

ники Шанхайского клинического центра общест-

венного здравоохранения и Школы общественно-

го здравоохранения (Китай) смогли расшифровать 

геномную последовательность возбудителя дан-

ной пневмонии, коим является новый штамм коро-

навируса, получивший временное название 

2019 Novel coronavirus (2019-nCoV) [6]. 11 февраля 

2020 г. группа исследователей из Международного 

комитета по изучению коронавирусов решила на-

звать новый штамм коронавируса SARS-CoV-2 [7]. 

Геном этого вируса на 96,2% соответствует коро-

навирусу RaTG13, полученному из организма лету-

чей мыши, и на 79,5% идентичен коронавирусу, 

который в 2003 г. вызвал эпидемию атипичной 

пневмонии. По данным секвенирования генома 

вируса и эволюционного анализа можно предпо-

ложить, что естественным хозяином является ле-

тучая мышь, которая через промежуточных хозяев 

передает вирус человеку [8]. Ученые выяснили, 

что для проникновения в клетки человека SARS-

CoV-2 использует такой же специфический рецеп-

тор, что и SARS-CoV, – АПФ2 (ангиотензинпревра-

щающий фермент 2), который поражает преиму-

щественно нижние дыхательные пути и связыва-

ется с АПФ2 на эпителиальных клетках альвеол 

[9, 10]. Пандемия бросила вызов различным спе-

циалистам здравоохранения и научному сооб-

ществу во всем мире, поскольку ранее коронави-

русные инфекции у людей не вызывали такого 

глобального биологического риска. Способность 

к мутации у данных вирусов свидетельствует 

о том, что их трансформация может вызвать ката-

строфические последствия [5, 11]. До настоящего 

времени используется патогенетическая и сим-

птоматическая терапия новой коронавирусной 

инфек ции с разной степенью эффективности, по-

ка специфического лечения новой инфекции 

COVID-19 не найдено [12, 13]. Наличие множества 

схем различной лекарственной терапии с высокой 

степенью осложнений и недоказанной эффектив-

ностью побудило искать новые методы лечения, 

в том числе не только традиционные медикамен-

тозные, но и с использованием дистанционного 

физического (лучевого) воздействия.

В марте 2020 г. Всемирная организация здра-

воохранения объявила о пандемии COVID-19, выз-

ванной коронавирусом SARS-CoV-2 [14]. У чело-

века коронавирусная инфекция способна вызвать 

множество болезней – от легких форм острого 

респираторного заболевания до тяжелого остро-

го респираторного синдрома, к тому же могут по-

ражаться желудочно-кишечный тракт, печень 

и центральная нервная система, возможно разви-

тие сепсиса и инфекционно-токсического шока 

[15–17]. Однако наиболее частым клиническим 

проявлением нового заболевания являются вну-

трилегочные изменения по типу пневмонии [13, 

18]. В процессе борьбы с вирусными инфекциями 

специфические и неспецифические иммунные ре-

акции влияют и тесно взаимодействуют друг 

с другом [19–21]. Если по какой-либо причине 

организм не смог развить специфический иммун-

ный ответ для элиминации вируса, организм будет  

непрерывно усиливать неспецифический воспа-

лительный ответ, который может усугубить инфек-

цию и привести к увеличению площади повреж-

дения тканей. Ишемическая гипоксия и некроз 
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в конечном итоге вызовут неконтролируемую вос-

палительную реакцию, которая в свою очередь 

вызовет “цитокиновый шторм” [22, 23]. Синдром 

“цитокинового шторма” является потенциально 

смертельной системной воспалительной реакци-

ей иммунной системы, при которой происходят 

неконтролируемая активация цитокинов и повре-

ждение собственных тканей организма [19]. При 

COVID-19 цитокиновый шторм тесно связан с раз-

витием и прогрессированием острого респира-

торного дистресс-синдрома (ОРДС). Уровень ци-

токинов в сыворотке крови значительно увеличи-

вается у пациентов с ОРДС. Иммунитет при этом 

полностью теряет способность делить белки на 

свои и чужие, атакует все подряд. В первую оче-

редь под разрушение попадают белые клетки 

крови  – нейтрофилы, они при распаде выделяют 

ферменты, повреждающие эритроциты и тромбо-

циты. Так возникают кровотечения и закупорки 

сосудов тромбами. Выделяющиеся активные ве-

щества провоцируют падение давления и пропо-

тевание жидкой части крови в ткани. Поэтому при 

коронавирусной инфекции развивается обшир-

ный легочный отек, лишающий способности по-

глощать кислород из воздуха. На фоне кислород-

ного голодания падает сократительная функция 

сердца. Идет нарушение работы легких, сердца, 

почек и печени, возникает полиорганная недоста-

точность, ее результат зачастую – смертельный 

исход [19, 24]. Таким образом, коронавирусная 

инфекция нового типа вызывает у пациентов цито-

киновый шторм, он в свою очередь приводит 

к ОРДС с возможным присоединением полиорган-

ной недостаточности [24].

О позитивном действии радиации в малых до-

зах и радиационном гормезисе стали говорить на 

заре развития радиобиологии (в 1900–1940 гг.) 

[25, 26]. Детальный обзор таких работ, относящих-

ся к этому и последующему периодам, в своих 

статьях приводит убежденный последователь 

идей радиационного гормезиса, радиобиолог 

и биофизик, член-корреспондент АН СССР 

A.M. Кузин [27, 28]. Он сформулировал и развил 

концепцию природного, естественного радиаци-

онного фона как перманентно воздействующего, 

постоянного физического фактора окружающей 

среды, необходимого для возникновения жизни 

человека, эволюции его жизнедеятельности [27, 

28]. Под радиационным гормезисом принято по-

нимать стимуляцию компенсаторно-приспосо-

бительных механизмов организма и адаптацию 

его функций к новым условиям при воздействии 

малых доз ионизирующего излучения на биологи-

ческие объекты, в первую очередь на человека 

[29]. Результатом такого воздействия являются 

более успешная борьба со многими болезнями, 

усиление витальных функций организма, вплоть 

до увеличения продолжительности жизни [25–28].

В начале XX века лечение пневмонии с помо-

щью X-лучей (впоследствии рентгеновских лучей) 

было обычной медицинской практикой [30]. В 15 

исследованиях того времени (1905–1943 гг.) сооб-

щается, что примерно 700 случаев бактериальной 

(крупозной и бронхопневмонии), невосприимчи-

вой к сульфаниламидам, интерстициальной и ати-

пичной пневмонии эффективно лечились низкими 

дозами рентгеновского излучения [30]. 

В 2020 г. ученые из отделения медицинской 

физики Онкологического центра Джека Ади 

(Летбридж, Канада), проанализировав научную 

литературу, пришли к выводу, что низкие дозы лу-

чевой терапии способны снижать смертность от 

пневмонии в среднем на 20% [31]. Подобно им 

в своих работах высказались ученые из США, со-

общив о потенциальной пользе лучевой терапии 

в борьбе с ОРДС [32, 33]. Проводимые ранее 

в 1946 г. испытания на животных показали, что 

острая фаза пневмонии может быть сокращена 

вдвое [34]. Исследователи считают, что низкодоз-

ная лучевая терапия способна ослабить гиперак-

тивацию цитокинов и избежать тяжелых последст-

вий цитокинового шторма [31–33]. 

Почти одновременно группа ученых из Инсти-

тута рака Университета Эмори (США) решили 

опробовать данное лечение в действии [35]. 

Однократ ное облучение в дозе 1,5 Гр получили 

10 пациентов, еще 10 пациентов участвовали 

в отдель ных исследованиях и составляли контр-

ольную группу. 6 пациентов из контрольной груп-

пы получали направленную терапию против коро-

навирусной инфекции, другие 4 человека получа-

ли поддерживающую терапию. В терапию входили 

противовирусные препараты, гидроксихлорохин, 

азитромицин, системные глюкокортикостероиды. 

Средний возраст пациентов составлял 78 (от 43 до 

104) лет и 75 (от 44 до 99) лет. У пациентов, полу-

чивших однократное облучение в дозе 1,5 Гр, 

среднее время до клинического выздоровления 

составило 3 дня против 12 дней в контрольной 

группе. Среднее время госпитализации до выпи-

ски из больницы составило 12 дней и 20 дней для 

контрольной группы соответственно. Частота ин-

тубации на ИВЛ составила 10 и 40% и была короче 

для когорты пациентов, получивших эксперимен-

тальную луче вую терапию. Также у этих пациентов 

наблюдалось более быстрое улучшение рентгено-

логической картины [35]. Доктор Клэйтон Б. Хесс 

со своими коллегами из Института рака 

Университета Эмори (США) были впечатлены об-

надеживающими первыми результатами и не на-
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мерены останавливаться на достигнутом. В бли-

жайшее время будет  запущена третья фаза клини-

ческих исследований [36]. 

Подобное исследование провели ученые из от-

деления клинической онкологии Больницы Имама 

Хоссейна Университета медицинских наук Шахида 

Бехешти (Тегеран, Иран) [37]. Протокол лечения 

представлял собой дистанционное низкодозное 

облучение легких в дозе 0,5 Гр в сочетании со 

стандартными национальными рекомендациями 

по лечению COVID-19. 5 из 40 пациентов подпи-

сали форму согласия и вошли в исследование 

в период с мая 2020 г. по июнь 2020 г. Почти все 

(33 из 35) пациенты, которые отказались получить 

низкую дозу облучения легких, были обеспокоены 

развитием радиационно-индуцированных злока-

чественных новообразований. Два пациента пес-

симистично оценили потенциальную эффектив-

ность данной терапии. Возраст пациентов в груп-

пе исследования составлял от 60 до 84 лет (сред-

ний возраст 71,8 года). Все пациенты имели 

сопутствующие заболевания, включая артериаль-

ную гипертензию у трех пациентов, ишемическую 

болезнь сердца в анамнезе у двух пациентов 

и хроническую сердечную недостаточность у од-

ного пациента. На момент госпитализации сред-

ний балл по шкале Карновского и шкале комы  

Глазго составлял 60 (диапазон 50–80) и 15 (диапа-

зон 10–15) соответственно. По результатам про-

водимой радиотерапии у четырех пациентов на-

блюдалось улучшение насыщения кислородом 

крови в течение одних суток после облучения, 

у пятого пациента состояние начало ухудшаться 

и он умер на 3-й день. Один пациент на фоне улуч-

шения самочувствия добровольно, без объясне-

ния причины, выбыл из исследования на 3-й день 

после облучения. Среднее время выписки для 

остальных трех пациентов составило 6 дней. 

Острая радиационно-индуцированная токсич-

ность не регистрировалась. Следует отметить, что 

ни один из пациентов в данном исследовании не 

получал дексаметазон, противовирусные препа-

раты, гидроксихлорохин или макролиды. Группа 

исследователей из Ирана уверены, что, несмотря 

на небольшое количество испытуемых, резуль-

таты исследования демонстрируют успешность 

в применении низкодозной лучевой терапии в ле-

чения пациентов с тяжелыми формами пневмонии 

при COVID-19 [37]. 

Еще один случай низкодозной лучевой терапии 

был описан в Clinica Delgado-AUNA (Лима, Перу) 

[38]. В научной публикации было сообщено о па-

циенте 64 лет мужского пола, который за 10 дней 

до госпитализации отметил недомогание, нара-

стающую головную боль, впоследствие повыше-

ние температуры тела и сухой кашель за 5 дней до 

госпитализации. После быстрого ухудшения со-

стояния и появления выраженной одышки в покое 

пациент обратился в отделение неотложной помо-

щи клиники, где с помощью полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) подтвердили наличие в организме 

инфекции COVID-19. Частота сердечных сокра-

щений при обращении составляла 93 в минуту, 

частота дыхания 22 в минуту, температура тела 

37,7 °C, артериальное давление 133/93 мм рт.ст., 

сатурация (SpO2) 89%. Кислородная поддержива-

ющая терапия была начата с маски без ребризе-

ра 10 л/мин с немедленным улучшением SpO2 до 

99%. На мультиспиральной компьютерной томо-

грамме грудной клетки выявлены диффузно рас-

положенные очаги по типу “матового стекла” 

(с площадью поражения более 75%) и двусторон-

няя пневмония. Была диагностирована дыхатель-

ная недостаточность I степени. Проводилось лече-

ние несколькими лекарственными препаратами, 

включая цефтриаксон 2 г внутривенно, гидрокси-

хлорохин 400 мг перорально 2 раза в день в 1-й 

день, затем 200 мг перорально 2 раза в день в 

течение 10 дней, азитромицин 500 мг однократ-

но, затем 250 мг перорально в течение 10 дней и 

эноксапарин натрия 60 мг подкожно. Лихорадка 

сохранялась, максимальная температура – 

39,3 °C. На 2-й день госпитализации одышка уси-

лилась и продолжалась в покое. Кислородная 

тера пия с маской без ребризера была увеличена 

до 15 л/мин, достигнув 85% SpO2. Было начато 

эмпи рическое лечение тоцилизумабом 600 мг 

внутривенно, а антибиотик был заменен на цефта-

зидим 2 г внутривенно 2 раза в день. В связи 

с дальнейшим ухудшением состояния и высокой 

вероятностью летального исхода была предложе-

на лучевая терапия в качестве “compassionate 

treatment” (протокол, по которому проводят пал-

лиативное лечение онкобольным с T4N2M2). Доза 

облучения составляла 1 Гр. Пациент был переве-

ден в отделение интенсивной терапии. Исполь-

зовалась высокопоточная оксигенотерапия с ис-

пользованием назальной канюли со скоростью 

50 л/мин. Медикаментозная терапия была усилена 

гидроксихлорохином 400 мг 2 раза в день и ази-

тромицином 500 мг 2 раза в день, кроме того, бы-

ла увеличена доза эноксапарина натрия (60 мг 

подкожно 2 раза в день). Через 3 дня после луче-

вой терапии (6-й день госпитализации) у пациента 

отмечались улучшение респираторного паттерна 

и постоянный, хотя и уменьшающийся в интенсив-

ности кашель. Высокопоточная оксигенотерапия 

заменена на низкопоточную. Через 7 дней после 

лечения пациент был выписан из отделения интен-

сивной терапии. Во время процесса не было обна-
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ружено проявлений токсичности, связанной с лу-

чевой терапией. Это первый зарегистрированный 

случай лечения коронавирусной инфекции с по-

мощью лучевой терапии в Перу. Врачи и ученые, 

наблюдавшие этого пациента, уверены, что дозы 

ниже 1 Гр не должны вызывать особого беспокой-

ства при краткосрочном или долгосрочном наблю-

дении [38]. 

Несмотря на кратковременный период научных 

исследований, у низкодозной лучевой терапии 

больных с коронавирусной инфекцией COVID-19 

уже появились оппоненты. Группа ведущих амери-

канских специалистов-радиологов опубликовала 

статью, в которой выразила опасение о потенци-

ально возможном негативном воздействии луче-

вой терапии [39]. По их мнению, такой вид лечения 

в низких дозах, несомненно, уменьшит объем ле-

гочного воспаления при COVID-19, но также спо-

собен губительно воздействовать на B- и T-клетки 

иммунной системы, необходимые для борьбы 

с инфекцией COVID-19. В статье высказано преду-

преждение о риске возникновения радиационных 

последствий после лечения в отдаленном периоде 

в виде онкологических заболеваний, которые 

могут  возникнуть, несмотря на малую дозу облуче-

ния [39]. Но не представлены факты  и объективно 

не подтверждены факторы предполагаемого нега-

тивного биологического влияния радиотерапии 

в малых дозах на больных с инфекцией COVID-19.

Заключение 
По полученным данным очевидно – низко-

дозную лучевую терапию можно рассматривать 

как один из эффективных методов борьбы с вну-

трилегочными поражениями (особенно с ОРДС), 

вызванными COVID-19. Несмотря на голоса оппо-

нентов, высказывающихся о возникновении радио-

биологических эффектов и небольшую количест-

венную историю наблюдений, однократное облу-

чение может быть использовано как вид моноле-

чения в период пандемии или в комбинации 

с лекарствами в последующее время. При озна-

комлении с результатами научных исследований 

сформировалась уверенность, что однократное 

облучение в дозе 0,5–1,5 Гр имеет большой потен-

циал также и в лечении пневмонии, вызванной ко-

ронавирусной инфекцией. Этот метод лечения 

экономически выгодный и доступен в большинст-

ве медицинских учреждений. Несомненно, требу-

ются дополнительные мультицентровые исследо-

вания и более продолжительное наблюдение. 

Следует продолжать изучать благотворное влия-

ние лучевой терапии на больных с тяжелым тече-

нием болезни, стремиться понять механизм био-

логического радиационного воздействия на ви-

русную природу, объективно оценить риск вероят-

ностных негативных последствий, в динамике 

отслеживая этих паци ентов в течение более дли-

тельного периода времени.
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Метастазы в поджелудочной железе – достаточно редко встречающееся опухолевое поражение этого 
органа. Согласно литературным данным, доля метастазов среди злокачественных опухолей поджелудоч-
ной железы варьирует от 1,8 до 4%.

В статье представлены три клинических наблюдения метастазов опухолей в поджелудочной железе – 
метастазов меланомы, светлоклеточного рака почки, рака легкого. Все пациенты были оперированы с 
использованием методов криохирургического воздействия с положительной динамикой в послеопераци-
онном периоде наблюдения.

Также приведен краткий обзор литературы по проблеме метастатического поражения поджелудочной 
железы и предложена тактика ведения таких пациентов. 
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Metastases in the pancreas are rather rare tumor lesion of this organ. According to different data, the incidence 
of metastatic pancreatic lesions varies from 1.8 to 4% of all pancreatictumors.

The article presents three clinical observations of metastases of melanoma, renal clearcell cancer, lung cancer 
in the pancreas. All patients were treatedusing cryosurgical methods with positive dynamics in the postoperative 
period.

A brief review of the literature discussing metastatic lesions of the pancreas is also done, and the management 
treatment tactics of these patients is described.
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Введение
Метастазы в поджелудочной железе – доста-

точно редко встречающееся опухолевое пораже-

ние этого органа. По литературным данным, час-

тота метастатических новообразований в подже-

лудочной железе варьирует от 1,8 до 4% среди 

всех ее новообразований [1, 2]. 

Наиболее часто в поджелудочной железе встре-

чаются метастазы светлоклеточного рака почки 

и рака легкого. Гораздо реже в поджелудочную 

железу метастазируют аденокарциномы желудоч-

но-кишечного тракта (толстой и тонкой кишки, пи-

щевода, желудка, желчного пузыря), рак щитовид-

ной и молочной железы, кожи, мочевого пузыря, 

эндометрия и яичников [1–3].

В медицинской литературе также описано ме-

тастатическое поражение поджелудочной железы 

при более редких первичных опухолях [4–7].

M.A. Túlio и соавт. в 2018 г. представили редкое 

клиническое наблюдение метастаза в поджелудоч-

ную железу нейроэндокринной карциномы шейки 

матки в терминальной стадии [7].

В 2011 г. G.A. Falk описал единичный случай 

метастаза аденоидной кистозной карциномы кор-

ня языка в поджелудочную железу. Ранее пациент 

уже был оперирован в 1994 г. по поводу аденоид-

ной кистозной карциномы корня языка с после-

дую щей радиотерапией. Спустя 10 лет у пациента 

выявлена опухоль головки поджелудочной железы. 

Была проведена пилоросохраняющая панкреато-

дуоденальная резекция. При морфологическом 

исследовании в головке поджелудочной железы 

верифицирован метастаз аденоидной кистозной 

карциномы. Отмечается, что вторичное поражение 

поджелудочной железы было выявлено спустя 

189 мес после операции по поводу первичной опу-

холи [4].

Как правило, метастатическое поражение под-

желудочной железы клинически протекает бессимп-

томно и выявляется при исследованиях, которые 

проводятся в рамках динамического наблюдения 

пациентов по поводу основного заболевания [2]. 

Алгоритм лечения при метастатическом пора-

жении поджелудочной железы четко не опреде-

лен, в зависимости от объема поражения выпол-

няется резекция железы или проводится химиоте-

рапия. Методом паллиативного лечения является 

локальная термодеструкция очагового образова-

ния. В качестве методов хирургического лечения 

метастазов в поджелудочной железе описано 

применение радиочастотной абляции и криодест-

рукции. В основе радиочастотной абляции лежит 

термическое повреждение клеток при прохож  де-

нии через них высокочастотного тока [8]. Приме-

нение этого метода при лечении метастатическо-

го рака поджелудочной железы описано в единич-

ных наблюдениях [9, 10]. Метод криодеструкции 

основан на действии сверхнизких температур на 

ткани, вследствие воздействия развивается не-

кроз [11]. Применение криодеструкции при мета-

статическом поражении поджелудочной железы 

в литературе описано также в единичных клиниче-

ских наблюдениях [12, 13].

За период 2012–2019 гг. в ФГБУ “НМИЦ хирур-

гии имени А.В. Вишневского” Минздрава России 

были обследованы и проходили лечение 14 паци-

ентов с метастатическим поражением поджелу-

дочной железы. В данной статье приведено 3 кли-

нических наблюдения, когда пациентам была 

выпол нена криодеструкция метастатических оча-

гов в поджелудочной железе.

Клиническое наблюдение 1

Пациент 62 лет с диагнозом “метахронный светло-

клеточный рак почек, метастаз светлоклеточного рака 

почки в головке поджелудочной железы”.

Анамнез: в 2010 г. выявлена опухоль левой почки, 

выполнена нефрэктомия слева, верифицирован свет-

локлеточный рак левой почки; в 2013 г. выявлена опу-

холь единственной правой почки, гиперваскулярный 

метастаз в головке поджелудочной железы размером 

15 мм, выполнена лапароскопическая резекция единст-

венной правой почки, верифицирован светлоклеточный 

рак правой почки.

В 2016 г. при контрольном УЗИ выявлено увеличение 

размера метастаза в головке поджелудочной железы 

до 15 мм, пациент направлен на КТ. По данным КТ 2016 г. 

в головке поджелудочной железы мягкотканное гипер-

васкулярное образование размером 18 мм (метастаз 

светлоклеточного рака почки, рис. 1). Состояние после 

нефрэктомии слева, резекции правой почки, данных 

о рецидиве опухоли правой почки не получено. По дан-

ным МРТ 2016 г. в головке поджелудочной железы со-

лидной структуры образование, умеренно ограничиваю-

щее диффузию (значения на ADC в опухоли 0,9 мм2/с, 

в неизмененной паренхиме 1,8 мм2/с) (рис. 2).
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Пациенту с единственной почкой с учетом почечной 

недостаточности по данным лабораторного исследова-

ния, локализации метастатического очага была выпол-

нена криодеструкция метастатического очага в головке 

поджелудочной железы.

Хирургическое вмешательство: криодеструкция ме-

тастаза рака почки в головке поджелудочной железы из 

срединного лапаротомного доступа.

По данным ревизии, интраоперационного УЗИ 

(ИОУЗИ) патологических изменений в единственной 

правой почке данных о рецидиве опухоли в ложе удален-

ной левой почки, метастазов в печени, а также увеличен-

ных лимфатических узлов не выявлено. В головке подже-

лудочной железы по ее передней поверх ности одиноч-

ный метастатический узел размерами 20 × 15 мм.

После мобилизации передней поверхности под-

желудочной железы при помощи аппарата “КРИО-МТ” 

с аппликатором площадью рабочей части 2 см2 была 

выполнена трехкратная криодеструкция с экспозицией 

по 3 мин. 

Рис. 1. Компьютерные томограммы с внутривенным контрастным усилением, в головке поджелудочной железы 
определяется гиперваскулярное мягкотканное образование (стрелка). а – артериальная фаза; б – венозная фаза. 

а б

Рис. 2. МР-томограммы, в головке поджелудочной железы определяется мягкотканное образование (стрелка). 
а – Т2ВИ; б – Т2 SPAIR; в – DWI, b = 600; г – ADC (по данным DWI, ADC умеренное ограничение диффузии). 

а

в г

б
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Послеоперационный период протекал без осложне-

ний, признаков усиления существовавших до операции 

проявлений хронической почечной недостаточности от-

мечено не было. Пациент был выписан в удовлетвори-

тельном состоянии на 9-е сутки после оперативного 

вмешательства.

Данные ПЭТ/КТ с ФДГ через 4 мес после операции: 

данных о наличии очагов патологической фиксации 

радио фармпрепарата (РФП) и очагов патологического 

накопления контрастного вещества на уровне исследо-

вания, в том числе в головке поджелудочной железы, 

не выявлено.

Данные ПЭТ/КТ с ФДГ через 16 мес после операции: 

выявлено гетерогенное, преимущественно по перифе-

рии, накопление контрастного вещества выявлявшимся 

до выполнения криодеструкции метастазом в головке 

поджелудочной железы, очаговой фиксации РФП в ме-

тастазе в головке поджелудочной железы не выявлено 

(рис. 3).

Данные УЗИ органов брюшной полости и забрюшин-

ного пространства через 18 мес после операции: в го-

ловке поджелудочной железы зона пониженной эхоген-

ности с нечеткими контурами размером 19 мм. При ду-

плексном сканировании кровоток в этой зоне не лоци-

ровался (рис. 4).

Данные МРТ органов брюшной полости через 18 мес 

после операции: в головке поджелудочной железы уча-

сток измененного сигнала размером 21 мм с четкими 

контурами, прилежащий к неизмененному панкреати-

ческому протоку, умеренно ограничивающий диффу-

зию по данным DWI, ADC (значения на ADC 1–1,2 

мм2/с, в неизмененной паренхиме 1,9 мм2/с). Других 

изменений паренхиматозных органов метастатическо-

го характера, данных о рецидиве в ложе удаленной 

левой почки, рецидиве опухоли правой почки не выяв-

лено (рис. 5).

Таким образом, через 4 мес после выполнения крио-

деструкции метастаза рака почки в головке поджелу-

дочной железы по данным ПЭТ/КТ не было выявлено 

накопления контрастного вещества, РФП метастазом, 

через 16 мес по данным ПЭТ/КТ выявлено гетероген-

ное, преимущественно по периферии, накопление кон-

трастного вещества метастазом. Через 18 мес после 

криодеструкции увеличение значений измеряемого 

коэф фициента диффузии (ИКД) в метастазе с 0,9 до 

1,2 мм2/с. При УЗИ с дуплексным сканированием через 

18 мес кровоток в метастазе не регистрировался. 

Увеличения размеров образования за весь период на-

блюдения не выявлено. 

Рис. 3. Образование в головке поджелудочной железы 
(стрелка), ПЭТ/КТ с ФДГ. а – КТ, артериальная фаза; б – 
КТ, венозная фаза; в – ПЭТ с РФП. Отмечается гетеро-
генное по периферии накопление образованием кон-
трастного вещества, накопления РФП не отмечено. 

а

б

в

Рис. 4. Ультразвуковое изображение поджелудочной 
железы (В-режим), в головке железы определяется 
зона незначительно пониженной эхогенности.

P

M
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Клиническое наблюдение 2

В НМИЦ хирургии имени А.В. Вишневского обратил-

ся пациент 63 лет для дообследования и решения во-

проса о тактике лечения.

Из анамнеза: пациент болен с июня 2015 г., когда 

появились жалобы на общее недомогание, слабость, 

головные боли. Была выполнена МРТ головного мозга, 

выявлена опухоль левой лобной доли с выраженным 

перифокальным отеком. В 2016 г. больному было вы-

полнено удаление опухоли левой лобной доли головно-

го мозга. Гистологический диагноз: метастаз мелано-

мы. Проведено 3 курса полихимиотерапии. В 2015 г. при 

КТ было выявлено периферическое образование верх-

ней доли левого легкого. После проведения таргетной 

терапии, полихимиотерапии при контрольном КТ-

иссле довании динамики не было выявлено. При бронхо-

скопии в 2016 г.: просвет левого верхнедолевого бронха 

в проксимальном отделе был незначительно сужен, 

в дистальном отделе обтурирован опухолевой тканью 

белесоватого цвета. С учетом данных рентгенологи-

ческих и эндоскопических исследований в 2016 г. боль-

ному была выполнена расширенная верхняя лобэкто-

мия слева. При гистологическом исследовании был ве-

рифицирован метастаз меланомы.

В 2017 г. при контрольном исследовании ПЭТ/КТ 

были выявлены метастазы в надключичных лимфатиче-

ских узлах, была проведена полихимиотерапия.

Спустя 10 мес с момента обнаружения метастаза 

в веществе головного мозга при ПЭТ/КТ с ФДГ был также 

выявлен гиперметаболический очаг в теле поджелудоч-

ной железы с блоком панкреатического протока (рис. 6). 

У пациента с прогрессированием опухолевого про-

цесса (появление новых метастатических очагов на фо-

не химиотерапии) после проведения ряда хирургиче-

ских вмешательств без выявленного первичного очага 

меланомы было принято решение отказаться от выпол-

нения обширной резекции поджелудочной железы. 

Была выполнена криодеструкция метастатического оча-

га в поджелудочной железе.

Оперативное вмешательство: криодеструкция мета-

стаза меланомы в поджелудочной железе из верхнесре-

динного лапаротомного доступа.

На операции: по передней поверхности начальных 

отделов тела поджелудочной железы определялось 

округлое, плотное образование до 2,5–3 см – метастаз 

меланомы.

При ИОУЗИ было подтверждено наличие метастаза в 

поджелудочной железе. Иных очаговых образований 

в поджелудочной железе по данным ИОУЗИ и пальпаторно 

не было выявлено. Также не выявлены изменения желуд-

ка, стенок кишки, почек, органов малого таза, брюшины.

С применением аппарата “КРИО-01” (Еламед) при 

помощи аппликатора диаметром 3 см было произведе-

но 3 сеанса криодеструкции метастатического очага 

в теле поджелудочной железы продолжительностью 

по 3 мин.

При контрольной ПЭТ/КТ с ФДГ через 5 мес после 

оперативного вмешательства: очагов патологической 

фиксации РФП в поджелудочной железе не было выяв-

лено. Размеры образования в теле поджелудочной 

желе зы уменьшились в 2 раза по сравнению с доопера-

ционными данными (рис. 7). 

При МРТ органов брюшной полости через 9 мес: 

в теле поджелудочной железы нечетко визуализировал-

ся участок измененного сигнала размером 19 мм, огра-

ничивающий диффузию по данным ДВИ, ИКД-карт 

анало гично неизмененной паренхиме поджелудочной 

железы (рис. 8).

Таким образом, у пациента на протяжении всего пе-

риода наблюдения по результатам двух методов иссле-

Рис. 5. МР-изображения. а – Т2 SPAIR; б – DWI, b = 600; 
в – ADC. В головке поджелудочной железы участок 
измененного сигнала с четкими контурами умеренно 
ограничивает диффузию по данным DWI, ADC (стрелка). 

а

б

в
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дования была отмечена динамика в виде уменьшения 

размеров метастаза в теле поджелудочной железы 

и снижения степени фиксации РФП метастазом. 

Клиническое наблюдение 3

В НМИЦ хирургии имени А.В. Вишневского обратил-

ся пациент 60 лет для планового обследования.

Пациент предъявлял жалобы на умеренные боли 

в эпигастральной области.

Из анамнеза: в 2015 г. был оперирован по поводу 

опухоли левого легкого в объеме левосторонней пуль-

монэктомии.

При КТ в НМИЦ хирургии имени А.В. Вишневского 

от 2018 г.: в теле поджелудочной железы солидное гипо-

Рис. 7. ПЭТ/КТ с ФДГ. а – КТ, венозная фаза, уменьшение размеров образования поджелудочной железы; б – пато-
логической фиксации РФП образованием в теле поджелудочной железы не выявлено (стрелка).

а б

Рис. 8. МР-томограммы. а – Т1 FS; б – DWI, b = 600. В теле поджелудочной железы нечетко визуализируется участок 
измененного сигнала, ограничивающий диффузию аналогично неизмененной паренхиме поджелудочной железы 
(стрелка). 

а б

Рис. 6. ПЭТ/КТ с ФДГ. а – КТ, венозная фаза; б – очаг патологической фиксации РФП (стрелка).

а б
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васкулярное образование размером 50 мм, с бугристыми 

контурами, с распространением изменений на ретропан-

креатическую клетчатку. Селезеночная вена и артерия 

проходили в структуре опухолевого инфильтрата (рис. 9).

С учетом локализации очага, местной распростра-

ненности процесса и соматического состояния пациен-

та было принято решение о проведении криодеструк-

ции метастаза в теле поджелудочной железы.

Оперативное вмешательство: криодеструкция опу-

холи тела поджелудочной железы.

В теле поджелудочной железы визуально и пальпа-

торно определялась плотная бугристая округлая не-

смещаемая опухоль размерами 60 мм. Из опухоли тела 

железы взята биопсия, направлена на плановое гисто-

логическое исследование. Других изменений метаста-

тического характера при ревизии выявлено не было. 

С применением аппарата “КРИО-01” (Еламед) при 

помощи аппликатора диаметром 3 см была произве-

дена криодеструкция опухоли тела поджелудочной 

железы доступом через ее переднюю поверхность на-

конечниками диаметром 30 мм (центр) и 20 мм (на 14 и 

19 часах) из 3 точек с экспозицией по 3 мин.

При гистологическом исследовании биопсийного 

материала: в операционном материале были выявлены 

участки опухоли, имеющей строение, соответствующее 

плоскоклеточному раку с очагами ороговения.

Послеоперационный период протекал без ослож-

нений. Пациент был выписан в удовлетворительном 

Рис. 10. Компьютерные томограммы с контрастным усилением, размер, структура, характер контрастирования 
образования в теле поджелудочной железы и степень  локальной распространенности прежние (стрелка). а – арте-
риальная фаза; б – венозная фаза. 

а б

Рис. 9. Компьютерные томограммы с контрастным усиле нием, в теле поджелудочной железы определяется гипова-
скулярное новообразование (стрелка). а – артериальная фаза; б – венозная фаза. 

а б



42 МЕДИЦИНСКАЯ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ 2021, том 25, №1

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ | CASE REPORT

состо янии на 8-е сутки после оперативного вмешатель-

ства, болевой синдром был полностью купирован. 

При контрольной КТ через 3 мес в НМИЦ хирургии 

имени А.В. Вишневского: образование в поджелудоч-

ной железе не увеличилось в размере по сравнению 

с дооперационными данными, степень локальной рас-

пространенности прежняя (рис. 10).

Таким образом, при динамическом наблюдении зо-

ны криодеструкции через 3 мес размеры образования 

и степень местной распространенности были прежние. 

Обсуждение
Криохирургические технологии применяются 

в абдоминальной хирургии с начала 60–70-х годов 

прошлого столетия [14]. Развитие криохирургии 

в СССР в 80-е годы прошлого столетия началось 

с работ по изучению криовоздействия на печень 

и поджелудочную железу в эксперименте, позже 

результаты были внедрены в практику [15]. Воз-

можность мониторирования криовоздействия при 

помощи ИОУЗИ в начале 80-х годов (Onik G.M., 

1982) стимулировала внедрение криодеструкции 

в клиническую практику [16]. Новый этап развития 

криохирургии начался в 1990-х годах за счет рас-

пространения современных методов лучевой ди-

агностики и появления новых моделей криогенной 

аппаратуры [17]. Так, в 1991 г. российские иссле-

дователи доложили о возможности использования 

криохирургии в комбинации с лучевой терапией 

при местнораспространенном раке поджелудоч-

ной железы [11].

В 2002 г. S.J. Kovach и соавт. привели первую 

фазу клинических испытаний применения криохи-

рургии при раке поджелудочной железы. В иссле-

дование было включено 9 пациентов с нерезекта-

бельными опухолями поджелудочной железы, ко-

торым выполнены сеансы криодеструкции под 

ультразвуковым контролем. Все вмешательства 

прошли без осложнений, с положительным клини-

ческим эффектом [18].

Механизмы криовоздействия и ультраструктур-

ные морфологические изменения в опухолевой тка-

ни после криовоздействия изучал N.N. Korpan [19].

Так, уже к 2007 г. в эксперименте N.N. Korpan 

описал структурные изменения после криодест-

рукции ткани поджелудочной железы у экспери-

ментальных животных (собак) и наблюдал зону 

криовоздействия в динамике. Криодеструкция 

проводилась при температурах −80 °С и −100 °С. 

Было доказано, что в первые часы после воздей-

ствия в зоне криодеструкции развивается отек, 

хоро шо отграниченный морфологически от неиз-

мененной ткани. В тканях при криовоздействии 

происходит кристаллизация внутриклеточной 

и внеклеточной жидкости. Гиперосмолярная 

внекле точная среда потенцировала выход внутри-

клеточных кристаллов воды во внеклеточное про-

странство с разрушением мембран клеток и дена-

турацией белка, что неизбежно приводило к не-

крозу и апоптозу клеток. В последующем в зоне 

криовоздействия автор наблюдал развитие фи-

броза [19]. Стенки сосудов малого калибра также 

подвергались некрозу. Сосуды крупного калибра 

в эксперименте оказались более устойчивы к воз-

действию сверхнизких температур ввиду наличия 

хорошо выраженной коллагеновой стромы сосу-

да, которая под воздействием сверхнизких темпе-

ратур не разрушается, и в дальнейшем стенка 

реге нерирует, а также вследствие большего объе-

ма кровотока в просвете крупных сосудов и соот-

ветственно менее эффективного криовоздейст-

вия [20].

По данным литературы, криодеструкция при-

меняется при опухолях печени в рамках радикаль-

ных и паллиативных вмешательств, при местно-

рас пространенных первичных опухолях поджелу-

дочной железы [18, 21].

Метастатическое поражение поджелудочной 

железы встречается гораздо реже, чем первичные 

опухоли [1].

При метастазах в поджелудочной железе при-

менение криовоздействия описано в единичных 

исследованиях. Так, L. Niu и соавт. в зависимости 

от метода лечения разделили в своем исследова-

нии 106 пациентов на 4 группы: пациенты, кото-

рым выполнена криоиммунотерапия (31 человек), 

пациенты, которым выполнена криотерапия 

(36 человек), пациенты, которым выполнена крио-

терапия иммунотерапия (17 человек) и химио-

терапия (22 человека). Общая выживаемость по-

сле диагностики метастатического рака поджелу-

дочной железы была оценена после 4-летнего на-

блюдения. Медиана общей выживаемости была 

выше в группах пациентов, которым выполнялась 

криоиммунотерапия (13 мес) и криотерапия 

(7 мес), чем в группе пациентов, которым выпол-

нялась химиотерапия (3,5 мес; p < 0,001). У паци-

ентов, которым выполнялась криоиммунотерапия 

и криотерапия, медиана общей выживаемости 

была выше после множественных криодеструк-

ций, чем после однократной криодеструкции 

(p = 0,0048 и 0,041 соответственно). На основании 

результатов проведенного исследования авторы 

сделали вывод, что криоиммунотерапия значи-

тельно увеличила общую выживаемость при мета-

статическом раке поджелудочной железы. Мно-

жественные сеансы криодеструкции были связа-

ны с лучшим прогнозом выживаемости [12].

P. Jin и соавт. провели ретроспективный анализ 

результатов лечения пациентов с первичным ра-
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ком поджелудочной железы и метастазами в под-

желудочной железе. В исследование было вклю-

чено 66 пациентов: с первичными опухолями под-

желудочной железы – 34 пациента, с метастатиче-

скими опухолями – 32. В 1-й группе у 12  пациентов 

выполнена радикальная операция, у 3 – криодест-

рукция опухоли поджелудочной железы. Медиана 

выживаемости у пациентов после радикальных 

операций составила 23 мес (от 2 до 50 мес), у па-

циентов, которым выполнялась криодеструкция, – 

12 мес (от 6 до 19 мес). Во второй группе 8 паци-

ентам выполнены радикальные операции, крио-

деструкция опухоли выполнена 3 пациентам. При 

анализе медианы выживаемости пациентов вто-

рой группы значимых различий результатов в груп-

пах пациентов, которым была выполнена ради-

кальная операция, и пациентов, которым была 

выполнена криодеструкция, не получено. Пока-

затели выживаемости 1 и 2 года для этих пациен-

тов составили 38,1 и 16,6% соответственно [13]. 

По мнению исследователей [12, 13], применение 

криодеструкции при метастатическом поражении 

поджелудочной железы оправдано. Более того, 

результаты криодеструкции, дополненные соот-

ветствующей химиотерапией, могут быть сопоста-

вимы с результатами радикальных оперативных 

вмешательств [12, 13, 21].

В нашем исследовании в двух представленных 

клинических наблюдениях у пациентов, которым 

была выполнена криодеструкция метастазов 

в поджелудочной железе, было выявлено стойкое 

уменьшение болевого синдрома. В первом на-

блюдении у пациента с метастазом почечно-кле-

точного рака до 6 мес при КТ и ПЭТ с ФДГ не было 

выявлено патологического накопления контраст-

ного вещества и РФП в ранее выявленном очаге, 

вероятно, за счет снижения васкуляризации опу-

холи. Через 2,5 года при контрольной КТ было от-

мечено периферическое контрастное усиление, 

однако размеры метастаза не увеличились. При 

магнитно-резонансной томографии было отмече-

но повышение значений ИКД в очаге за период 

наблюдения, вероятно, за счет снижения клеточ-

ности в очаге. Во втором случае у пациента с мета-

стазом меланомы в поджелудочную железу за пе-

риод наблюдения было выявлено стойкое умень-

шение размеров метастаза более чем в 2 раза, 

отсутствие накопления РФП в очаге при ПЭТ/КТ. 

При магнитно-резонансной томографии степень 

ограничения диффузии в очаге аналогична огра-

ничению диффузии неизмененной паренхимой 

поджелудочной железы. В третьем случае у паци-

ента через 3 года после пульмонэктомии при пла-

новом обследовании была выявлена опухоль в те-

ле поджелудочной железы. Дифференциальная 

диагностика проводилась между первичной опу-

холью и вторичным поражением поджелудочной 

железы. При биопсии был верифицирован мета-

стаз плоскоклеточного рака легкого. При динами-

ческом КТ-контроле после криодеструкции увели-

чения размеров образования, а также увеличения 

степени локальной распространенности процесса 

не было выявлено.

Заключение
Метастазы в поджелудочной железе встреча-

ются относительно редко. При выявлении очаго-

вых изменений в поджелудочной железе и форми-

ровании предварительного диагноза необходимо 

учитывать анамнез, так как метастатическое пора-

жение поджелудочной железы может выявляться 

в отдаленные сроки после выявления первичной 

опухоли. Наиболее часто в поджелудочной железе 

встречаются метастазы почечно-клеточного рака. 

Единственными радикальным методами лечения 

при метастазах в поджелудочной железе являются 

радикальные оперативные вмешательства. В си-

туациях, когда выполнение радикального опера-

тивного вмешательства невозможно либо риск 

радикальной операции очень высок вследствие 

распространенности процесса или тяжелого со-

стояния пациента, оправдано применение метода 

криодеструкции опухоли. Результаты криодест-

рукции метастатических очагов в поджелудочной 

железе, дополненной соответствующей химиоте-

рапией, могут быть сопоставимы с радикальными 

оперативными вмешательствами. Для достиже-

ния наилучших результатов лечения данная группа 

пациентов должна получать помощь в многопро-

фильных центрах с командой специалистов (хи-

рурги, лучевые диагносты, химиотерапевты).
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Introduction
Metastases to the pancreas are a rather rare onco-

logical lesion of this organ. According to the literature 

data, frequency of metastatic neoplasms in the pan-

creas varies from 1.8% to 4% among all pancreatic 

neoplasms [1, 2]. 

Most often, metastases of clear cell renal cell 

carci noma and lung cancer form in the pancreas. 

Less often, adenocarcinomas of the gastrointestinal 

tract (colon and small intestine, esophagus, stomach, 

and gallbladder), thyroid and breast cancer, skin, 

bladder, endometrium, and ovarian cancer metasta-

size to the pancreas [1-3].

In the medical literature, secondary lesions of the 

pancreas and more rare primary tumors are also de-

scribed [4–7].

M.A. Túlio et al. presented a rare clinical case of 

pancreatic metastasis in terminal stage of neuroendo-

crine cervical carcinoma in 2018 [7].

G.A. Falk described a single case of metastasis 

of adenoid cystic carcinoma of the tongue root to the 

pancreas in 2011. Previously, the patient had already 

underwent a surgery for adenoid cystic carcinoma 

of the tongue root in 1994, followed by radiotherapy. 

10 years later, the patient developed pain-free jaun-

dice and generalized itching. Retrograde cholangio-

pancreatography revealed a narrowing of the termi-

nal part of the choledochus. Pylorus-preserving pan-

creatoduodenal resection was performed. Morpho-

logical examination revealed metastasis of adenoid 

cystic carcinoma in the head of the pancreas. It is 

noted that a secondary lesion of the pancreas was 

detected 189 months after the surgery for the pri-

mary tumor [4].

As a rule, metastatic pancreatic lesion is clinically 

asymptomatic and is detected during follow-up ex-

amination of patients for the underlying disease [2]. 

The treatment strategy for metastatic pancreatic 

lesion is not clearly defined: depending on the volume 

of the lesion, resection of the gland or chemotherapy 

are performed. Palliative treatment methods include 

local thermal destruction of the focal formation. 

RF ablation and cryodestruction are also described in 

cases of pancreatic metastases. RF ablation is based 

on thermal damage to cells, when a high-frequency 

current passes through them [8]. The use of this 

method in the treatment of metastatic pancreatic 

cancer  is described in single observations [9, 10]. 

The cryodestruction method is based on the effect of 

ultra-low temperatures on the tissue, causing its ne-

crosis [11]. The use of cryodestruction in secondary 

pancreatic lesions is also recorded in the literature 

in rare single clinical observations [12, 13].

From 2012 to 2019, 14 patients with a metastatic 

lesion of the pancreas were examined and treated 

in the A.V. Vishnevsky National Medical Research 

Center of Surgery of the Ministry of Health of the 

Russian Federation. The article presents 3 clinical 

cases, in which cryodestruction was performed in the 

setting of metastatic foci in the pancreas.

Clinical observation 1.

A 60-year-old patient visited A.V. Vishnevsky NMRC of 

Surgery for a routine examination of renal cell carcinoma.

Medical history: In 2010, a left nephrectomy was per-

formed for cancer of the left kidney. In 2013, cancer of the 

right kidney was detected, and laparoscopic resection of the 

right kidney was performed. Histologically, in both cases, 

clear cell renal cell carcinoma was verified. For the first time, 

a vascularized soft tissue formation measuring 15 mm in the 

head of the pancreas was detected by ultrasound in 2013. 

A control ultrasound revealed an increase in the size of the 

formation in the head of the pancreas to 18 mm in 2016.

According to the computed tomography at A.V. Vish-

nevsky NMRC of Surgery dated 2016, a soft-tissue hyper-

vascular formation with clear, even contours was detected in 

the head of the pancreas; it accumulated a contrast agent in 

the arterial and venous phases of the study mainly, isodense 

parenchyma of the pancreas in the native and delayed 

phases of the study, measuring 18 mm. The left kidney was 

removed. Nephrosclerosis of the right kidney were identi-

fied; there was no evidence of tumor recurrence.

CT-examination: The status after left nephrectomy, re-

section of the right kidney. Small hypervascular formation of 

the pancreas head. Considering the medical history, sec-

ondary origin are probable (Fig. 1)

In August 2016, MRI was performed: an oval-shaped 

formation with uneven clear contours,18 mm in size was 

determined in the head of the pancreas along the anterior 

surface; the formation moderately limited diffusion accord-

ing to DWI, ADC data (ADC values 0.9–1 mm2/s). The pan-

creatic duct was not dilated. The left kidney was removed. 

Nephrosclerosis of the right kidney were identified; there 

was no evidence of tumor recurrence.

MR-examination: The status after left nephrectomy, re-

section of the right kidney. MR-image of neoplasm in the 

pancreas head (metastasis) (Fig. 2).

It was decided to carry out cryodestruction of metasta-

sis in the head of the pancreas in the patient with a single 

kidney and renal failure, considering the solitary nature of 

the lesion and its localization.

Surgical intervention: Cryoablation of metastasis of re-

nal cancer in the head of the pancreas from the midline ap-

proach.

When the abdominal cavity examination, there was no 

ascite. The peritoneum was shiny and smooth. There were 

no pathological changes in liver, stomach, loops of the small 

and large intestine, and pelvic organs. The left kidney was 

removed. The resected right kidney was enlarged. Abnormal 

formation was not determined by palpation.
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According to the intra-operative US, there were no 

pathological changes in the last kidney, formations in the 

liver, as well as enlarged lymph nodes. In the area of the 

head of the pancreas along the anterior surface, a single 

metastatic node measuring 15 × 20 mm was determined.

The anterior surface of the soft pancreas was mobilized. 

In the area of the head, a single dense node with dimensions 

of 15 × 20 mm was revealed on the front surface. Using the 

CRYO-MT device with an applicator of 2 cm body in area, 

three cryodestructions with a 3-minute exposure were per-

formed. 

The postoperative period was uneventful: there were no 

signs of intensification of the existing manifestations of 

chronic renal failure. The patient was discharged in satisfac-

tory condition on the 9th day after surgery.

After 4 months, PET-CT with FDG was performed: there 

were no data for the presence of focal pathological fixation 

of the radiopharmaceutical agent and foci of pathological 

accumulation of the contrast agent at the study level, in-

cluding in the pancreatic parenchyma.

PET-CT with FDG after 16 months revealed hetero-

geneous peripheral accumulation of contrast agent by for-

mation in the head of the pancreas was noted, but no ac-

cumulation of FDG was observed (Fig. 3).

Ultrasound of the abdominal cavity and retroperitoneal 

space after 18 months: in the head of the pancreas, an area 

Fig. 1. CT scans with contrast enhancement, hypervascular tumor (arrow) in the head of the pancreas. a – arterial phase; 
b – venous phase. 

a b

Fig. 2. MRI tomograms, tumor (arrow) in the head of the pancreas. a – T2VI; b – T2 SPAIR; c – DWI, b = 600; d – ADC 
(according to DWI, ADC moderate diffusion limitation). 

a

c d

b
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of reduced echogenicity with indistinct contours measuring 

18.8 mm was determined. During duplex scanning, the 

blood flow in this area was not localized (Fig. 4).

MRI of the abdominal organs after 18 months: in the 

head of the pancreas, a zone of the altered signal 21 mm in 

size, with clear contours, moderately limiting diffusion ac-

cording to DWI, ADC (ADC values 1–1.2 mm2/s), adjacent to 

the pancreatic duct, was determined. No other areas of the 

pathological signal in the parenchyma of the gland were 

detected. The pancreatic duct was no more than 3 mm 

along the entire length (Fig. 5).

Fig. 3. The tumor in the head of the pancreas (arrow), PET/
CT with FDG. a – CT arterial phase; b – CT venous phase; 
c– PET with FDG. A peripheral heterogeneous accumulation 
is noted by the formation of a contrast medium; accumulation 
of FDG not noted. 

a

b

c

Fig. 4. Ultrasound image of the pancreas (B-mode), in the 
head of the pancreas, a zone of slightly reduced echogenicity 
is determined.

P

M

Fig. 5. MR images. a – T2 SPAIR; b – DWI, b = 600; c – 
ADC. In the pancreatic head is detected tumor with well-
definedcontours, according to DWI, ADC moderate diffusion 
limitation (arrow). 

a

b

c
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Thus, there was no accumulation of contrast agent in CT 

and FDG in PET-CT in the formation of pancreatic head for 

4–6 months; after 16–18 months, there was an accumulation 

of contrast agent in contrast enhanced computed tomo-

graphy. During the observation period, magnetic resonance 

imaging showed an increase in the measured diffusion coef-

ficient in the formation from 0.9 mm2/s to 1.2 mm2/s. During 

ultrasound duplex scanning, the blood flow in the formation 

was not recorded. No increase in the size of the formation 

was detected during the entire observation period. 

Clinical observation 2.

A 63-year-old patient visited A.V. Vishnevsky NMRC of 

Surgery for further examination and treatment strategy de-

cision. 

Medical history: the patient considered himself ill since 

June 2015, when complaints of general ailment, weakness, 

and headaches appeared. An MRI of the brain was per-

formed, and a tumor of the left frontal lobe with pronounced 

perifocal edema was detected. On August 19, 2016, the 

patient underwent removal of the tumor of the left frontal 

lobe of the brain. Histological diagnosis: metastasis of mel-

anoma. 3 courses of polychemotherapy (monochemothera-

py with Temodal, target therapy with Zelboraf) were per-

formed. In 2015, computed tomography revealed a periph-

eral formation of the upper lobe of the left lung. After tar-

geted therapy and polychemotherapy, CT scans of the chest 

organs showed no dynamics. Bronchoscopy dated August 

26, 2016: lumen of the left upper lobe bronchus in the 

proximal part was slightly narrowed, in the distal part it was 

obstructed by a whitish tumor tissue. Taking into account 

the X-ray and endoscopic data, the patient underwent an 

extended upper lobectomy on the left lung. Histological ex-

amination revealed metastasis of melanoma.

In the future, a follow-up PET-CT examination revealed 

metastases in the supraclavicular lymph nodes, for which 

polychemotherapy was performed.

10 months after the discovery of a secondary focus in 

the brain substance, PET-CT with FDG revealed a hyper-

metabolic focus in the body of the pancreas, blocking the 

pancreatic duct (Fig. 6). The patient suffered from a persis-

tent pain in the epigastric region.

It was decided to refuse to perform an extensive resec-

tion of the pancreas in the patient with the progression of 

the oncological process (the appearance of new second-

ary formations in the setting of chemotherapy), after sev-

eral surgical interventions, without a primary focus of 

melanoma. Cryoablation of the metastatic lesion was per-

formed.

Surgical intervention: Cryodestruction of melanoma 

metastasis in the pancreas from the upper-midline access.

During the revision, there was no exudate in the ab-

dominal cavity. The peritoneum was shiny and smooth. The 

peripheral lymph nodes were not enlarged. The omental 

bursa was opened. On the anterior surface of the initial 

parts of the pancreas body, a rounded, dense formation up 

to 2.5–3 cm in size – a melanoma metastasis – located in 

the projection of the superior mesenteric vein, was identi-

fied.

An intra-operative US confirmed the presence of metas-

tasis in the pancreas. No other focal formations were de-

tected according to the intra-operative US and palpatory 

data. No pathological changes were noted in stomach, in-

testinal loops, kidneys, and pelvic organs.

Using the “CRYO-01” device (Elamed, Russia) with an 

applicator of 3 cm in diameter, three 3-minute sessions of 

cryodestruction of a metastatic lesion in the body of the 

pancreas were performed.

During control PET-CT with FDG 5 months after surgery, 

foci of pathological fixation of the radiopharmaceutical 

agent in the pancreas were not detected. The size of the 

formation in the pancreas body decreased by 2 times com-

pared to the preoperative data (Fig. 7). 

According to the MRI of the abdomen after 9 months: 

in the body of the pancreas, a section of the altered signal 

with a size of 19 mm, limiting the diffusion similarly to the 

unchanged pancreatic parenchyma, was indistinctly visua-

lized (Fig. 8).

Fig. 6. PET/CT with FDG. a – CT venous phase; b – is the focus of pathological fixation of the FDG (arrow). 

a b
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Thus, according to the results of two research methods, 

the patient showed dynamics such as a decrease in the size 

of the metastasis in the pancreatic body and a decrease 

in the fixation of the radiopharmaceutical agent by the me-

tastasis during the entire follow-up period. 

Clinical observation 3.

A 60-year-old patient visited A.V. Vishnevsky NMRC of 

Surgery for a routine examination.

The patient complained of moderate pain in the epigas-

tric region.

Medical history: In 2015, he was operated on for a neo-

plasm in the root of the left lung in the volume of a left-sided 

pulmonectomy.

According to the computed tomography at A.V. Vish-

nevsky NMRC of Surgery dated 2018: a hypovascular for-

mation of 50 mm in size with bulging contours was deter-

mined in the body of the pancreas. The splenic vein and ar-

tery were located within the formation (Fig. 9).

CT-examination: formation of the pancreatic body, a dif-

ferential diagnosis should be made between primary tumor 

and metastasis. It was decided to perform cryodestruction 

of the pancreatic formation, considering the localization of 

the focus, the local prevalence of the process, and the so-

matic state of the patient.

Surgical intervention: Cryodestruction of the pancreatic 

body tumor from the bi-ribbed transverse access.

On surgery, there was no exudate in the abdominal cav-

ity. The peritoneum was smooth, clean, shiny, without visible 

pathological changes. The liver was visually brilliant, of nor-

mal color and tight-elastic consistency, without focal lesions 

visually and by palpation. Visible loops of the small and large 

intestines, the stomach had no peculiarities. The gallblad-

der was not changed. Entrance to the omental bursa was 

made. In the body of the pancreas, a dense, bumpy, round-

ed, non-displaced tumor with dimensions of 6.0 × 5.0 cm 

was detected visually and by palpation. A biopsy was taken 

from the tumor of the gland body and sent for a planned 

histological examination. 

Using the “CRYO-01” device (Elamed, Russia),  with an 

applicator of 3 cm in diameter, cryodestruction of the tumor 

of the pancreatic body was performed by access through its 

anterior surface with tips of 30 mm (center) in diameter and 

20 mm (at 14 o'clock and 19 o'clock) from 3 points with a 

3-minute exposure.

Fig. 8. MR-tomograms. a – T1 FS; b – DWI, b = 600. In the body of the pancreas, a tumor that not clear visualized, with 
moderate diffusion limitation similarly unchanged pancreatic parenchyma (arrow). 

a b

Fig. 7. PET/CT with FDG. a – CT venous phase, a decrease in the size of the tumor of the pancreas; b – pathological fixation 
of the FDG in the tumor of the body of the pancreas was not detected (arrow).

a b
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Histological examination of the biopsy material revealed 

areas of the tumor with a structure corresponding to squa-

mous cell carcinoma with cornification foci.

The postoperative period was uneventful. The patient 

was discharged in a satisfactory condition on the 8th day 

after surgery, the pain syndrome was completely managed. 

According to the control CT in 3 months at A.V. Vish nevsky 

NMRS of Surgery: the formation in the pancreas did not in-

crease in size in comparison with the preoperative data, the 

degree of local prevalence remained the same (Fig. 10).

Thus, the size of the formation and the degree of local 

prevalence remained the same, when the cryodestruction 

zone was observed dynamically after 3 months. 

Discussion
Cryosurgical technologies have been used in ab-

dominal surgery since the beginning of the 60–70s 

of the last century [14]. Development of cryosurgery 

in the USSR started in the 80s with the study of cryo-

exposure on liver and pancreas in an experiment, later 

the results were implemented in the clinic [15]. In the 

early 80's, possibility of monitoring cryopreservation 

using intraoperative ultrasound (Onik G. M., 1982) 

stimulated introduction of cryodestruction in clinical 

practice (Korpan N. N. [16]). A new stage of cryosur-

gery development began in the 1990s due to spread of 

Fig. 10. CT scans with contrast enhancement, size, structure, pattern of contrast enhancement tumor in the body of the 
pancreas and degree of local prevalence former (orange arrow). a – arterial phase; b – venous phase. 

a b

Fig. 9. CT scans with contrast enhancement, in the body of the pancreas, a hypovascular neoplasm is determined (arrow). 
a – arterial phase; b – venous phase. 

a b



50 МЕДИЦИНСКАЯ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ 2021, том 25, №1

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ | CASE REPORT

modern methods of  radiological diagnostics and emer-

gence of new models of cryogenic equipment [17]. 

Thus, in 1991, Russian researchers reported on the 

possibility of using cryosurgery in combination with ra-

diotherapy for locally advanced pancreatic cancer [11].

In 2002, S.J. Kovach et al. presented the first 

phase of clinical trials of the use of cryosurgery in 

pancreatic cancer. The study included 9 patients 

with unresectable pancreatic tumors, who underwent 

10 sessions of cryodestruction under ultrasound con-

trol. All interventions were performed without compli-

cations, with a positive clinical effect [18].

N.N. Korpan actively studied the principle of expo-

sure and ultrastructural morphological changes in tu-

mor tissue [19].

So, in 2007, N.N. Korpan described structural 

changes after cryodestruction of pancreatic tissue in 

experimental animals (dogs) and observed the cryo-

preservation zone in dynamics. Cryodestruction of 

tissues occurred at temperatures of −80 °C and 

−100 °C. It was proved that in the first hours after ex-

posure, edema develops in the cryodestruction zone, 

which was well separated morphologically from the 

unchanged tissue. In the tissues, the intracellular 

and extracellular fluid crystallizes during cryopreser-

vation. Hyperosmolar extracellular medium potenti-

ates release of intracellular water crystals into the 

extracellular space with the destruction of cell mem-

branes and protein denaturation, which inevitably 

leads to cell necrosis and apoptosis. Subsequently, 

fibrosis develops in the cryopreservation zone [19]. 

The walls of small-caliber blood vessels are also sub-

jected to necrosis. In the experiment, large-caliber 

vessels were more resistant to the effects of ultra-low 

temperatures due to the presence of a well-defined 

collagen stroma of the vessel, which does not col-

lapse under the influence of ultra-low temperatures 

and, subsequently, regenerates the wall; and due to 

the greater volume of blood flow in the lumen of a 

large vessel [20].

According to the literature, cryodestruction is used 

in liver tumors as part of radical and palliative interven-

tions, and in locally advanced primary pancreatic tu-

mors [18, 21].

Metastatic lesions of the pancreas are much less 

common than primary tumors [1].

In case of metastases in the pancreas, the use of 

cryotherapy is described in single studies. For in-

stance, L. Niu et al. divided 106 patients of their study 

into four groups, depending on the treatment method: 

cryoimmunotherapy (31 patients), cryotherapy 

(36 patients), immunotherapy (17 patients) and 

chemotherapy (22 patients). Overall survival (OS) 

after  metastatic pancreatic cancer being diagnosed 

was evaluated after 4 years of observation. The me-

dian OS was higher in the cryoimmunotherapy 

(13 months) and cryotherapy (7 months) groups than 

in the chemotherapy group (3.5 months; both 

P < 0.001). It was also higher in the cryoimmunother-

apy group compared with the cryotherapy (P < 0.05) 

and immunotherapy groups (5 months; P < 0.001). 

Both the cryoimmunotherapy group and the cryo-

therapy group were characterized by higher median 

OS was after multiple cryoablations than after a single 

cryoablation (P = 0.0048 and 0.041, respectively). 

Based on the study, the authors concluded that cryo-

immunotherapy significantly increased OS in meta-

static pancreatic cancer. Multiple cryoablation ses-

sions were associated with a better prognosis [12].

P. Jin et al. have conducted a retrospective analysis 

of the results of treatment of patients with primary pan-

creatic cancer and metastases in the pancreas. The 

study included 66 patients: 34 patients with primary 

pancreatic tumors, and 32 patients with metastatic tu-

mors. In the first group, 32 patients had verified adeno-

carcinoma, one patient had serous cystadenocarci-

noma, and one patient had malignant insulinoma. In 

the second group, metastases of lung cancer, clear 

cell renal cell carcinoma, stomach cancer, melanoma, 

colon cancer, endometrial cancer, uterine leiomyosar-

coma, cholangiocarcinoma, ovarian cancer, esopha-

geal cancer, and lymphoma were verified. In patients 

of the first group, radical surgery was performed in 

12 cases, and cryodestruction of the pancreatic tu-

mor was performed in 3 cases. The median survival 

constituted 23 months (from 2 to 50 months) in pa-

tients after radical surgery; in patients who underwent 

cryodestruction, it was 12 months (from 6 to 19 

months). In the second group, 8 patients underwent 

radical surgery, and 3 patients underwent cryode-

struction of the tumor. When analyzing the median 

survival rate of patients in the second group, there 

were no significant differences in the results of pa-

tients who underwent radical surgery and patients 

who underwent cryodestruction. For these patients, 

the survival rates of 1 and 2 years were 38.1% and 

16.6%, respectively [13].

Thus, according to the researchers [12, 13], the 

use of cryodestruction in metastatic lesions of the 

pancreas is justified. Moreover, the results of cryode-

struction combined with an appropriate chemothera-

py may be compared with radical surgical intervention 

ones [12, 13, 21].

In our study, patients who underwent cryodestruc-

tion of metastases in the pancreas showed a persis-

tent reduction in pain syndrome in two presented 

clinical cases. In the first case, the patient with metas-

tasis of renal cell carcinoma had been showing no 

pathological accumulation of contrast agent and radi-

opharmaceutical agent in the previously identified fo-
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cus during CT and PET with fluoride deoxyglucose up 

to 6 months. Probably, it relates to decrease in vascu-

larization and necrosis formation, later developing in 

fibrosis in the central parts of the neoplasm. After 

2.5 years, a control CT scan showed peripheral con-

trast enhancement, but the size of the metastasis re-

mained the same. MRI showed an increase in the val-

ues of the measured diffusion coefficient in the focus 

during the observation period. In the second case, the 

patient with melanoma metastasis in the pancreas 

showed a persistent decrease in the size of the metas-

tasis by more than 2 times and no accumulation of 

RPh in the focus at PET-CT during the follow-up peri-

od. Magnetic resonance imaging showed no restric-

tion of diffusion. In the third case, the patient was di-

agnosed with a tumor in the body of the pancreas 

during a routine examination 3 years after pneumo-

nectomy. Differential diagnosis was made between 

the primary tumor and the secondary lesion of the 

pancreas. During the biopsy, metastasis of squamous 

cell lung cancer was verified. Dynamic CT control after 

cryodestruction showed no increase in size of the for-

mation and no increase in degree of vascular invasion.

Conclusion
Secondary lesion of pancreas is a rare malignant 

neoplasm. When identifying focal changes in the pan-

creas and making a preliminary diagnosis, it is neces-

sary to take into account medical history, since meta-

static damage to the pancreas may occur in the long 

term after detection of the primary tumor. Most often, 

metastases of renal cell carcinoma occur in the pan-

creas. The only radical method of treatment for me-

tastases in the pancreas include radical surgical inter-

vention. In cases when radical surgical intervention is 

not possible, or the risk of radical surgery exceeds 

reasonable limits due to prevalence of the process or 

poor condition of the patient, it is justified to use the 

method of cryodestruction of the tumor. The results of 

cryodestruction of metastatic foci in the pancreas, 

combined with an appropriate chemotherapy, may be 

compared with the ones of radical surgical interven-

tions. To achieve the best treatment results, this group 

of patients should receive care in centers equipped 

with a team of specialists of different profiles, such as 

surgeons, diagnosticians, chemotherapists.
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3,18 для группы 4 л ПЭГ (р > 0,05). Медиана суммарного балла остаточной жидкости составила 36 (33–38) 
для группы НП+МО+ЛК; 36,5 (34–39) для группы ПЭГ+АК; 37 (36–39) для группы 3 л ПЭГ; 36 (34–40) 
для группы 4 л ПЭГ (р > 0,05). Среднее значение суммарного балла степени растяжения составила 43 ± 4,34 
для группы НП+МО+ЛК; 44,6 ± 3,13 для группы ПЭГ+АК; 44,2 ± 3,98 для группы 3 л ПЭГ; 43,5 ± 4,9 для груп-
пы 4 л ПЭГ (р > 0,05). Была выявлена статистически значимая разница в суммарном балле переносимости 
подготовки у исследуемых в зависимости от вида слабительного препарата (p = 0,001). Суммарный балл 
подготовки был значительно ниже при подготовке НП+МО+ЛК при сравнении с ПЭГ+АК (p = 0,021), 3 л ПЭГ 
(p = 0,001) и 4 л ПЭГ (p = 0,043).

Заключение. Использование НП+МО+ЛК повышает переносимость подготовки к КТК с полным очище-
нием толстой кишки и может быть рекомендовано в качестве безопасного препарата выбора, в том числе 
у пациентов старшей возрастной группы. 

Ключевые слова: КТ-колонография, виртуальная колоноскопия, колоректальный рак, скрининг колоректаль-
ного рака 
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Введение
Колоректальный рак (КРР) занимает 2-е место 

по частоте смертности и 3-е место по частоте за-

болеваемости среди онкологических заболеваний 

во всем мире [1]. Скрининг КРР с последующей 

полипэктомией снижает заболеваемость и смерт-

ность (на 53%) [2]. КТ-колонография (КТК) реко-

мендована в качестве рентгенологического мето-

да выбора диагностики колоректальных новообра-

зований [3] и метода скрининга КРР в группе 

среднего риска [4].

Одним из основных преимуществ КТК по срав-

нению с оптической колоноскопией (ОК) является 

более высокий комплайнс пациентов [5–7]. Тем не 

менее КТК требует специальной подготовки тол-

стой кишки, которая из всей процедуры, согласно 

проведенным ранее исследованиям, является 

наи более обременительной для пациента [8, 9].

Подготовка к КТК включает в себя соблюдение 

диеты, применение слабительного препарата, 

а также выполнение маркировки остаточного 

кишеч ного содержимого (ОКС) [10, 11]. При КТК 

используется диета, аналогичная таковой при 

подготовке к ОК, и подразумевает исключение 

продуктов, богатых пищевыми волокнами [12]. 

В качестве маркировки (ОКС) используются пре-

параты бария и йодконтрастные препараты [11]. 

Маркировка повышает чувствительность и специ-

фичность КТК и является обязательным компо-

нентом в подготовке к КТК [10, 13]. Слабительные 

препараты, используемые для подготовки к КТК, 

можно подразделить на “влажные” и “сухие”. 

Comparison of laxatives used 

in CT colonography with full bowel preparation
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Purpose. Our study aimed to identify an optimal full-cleanse bowel preparation scheme for patients undergo-
ing CT colonography.

Material and methods. The final sample included 118 patients: 81 females (68.6%), with the median 
age being 75 years (IQR 675-80 years). For bowel preparation 39 (33.1%) patients used PM/Ca, 36 (30.5%) – 
2 L PEG + Asc, 19 (16.1%) – 3 L PEG, 24 (20.3%) – 4 L PEG. Otherwise, the preparation did not differ in all four 
groups. Visual assessment of residual stool, residual fluid, and distension degree was performed using a 4-point 
Likert scale. The patient’s subjective tolerance assessment was executed according to the survey results using 
a 5-point Likert scale.

Results. There were no statistically significant differences in quality of bowel preparation in all four groups. 
Mean value of the total residual stool score in groups was 46.2 ± 2.87 for PM/Ca; 46.9 ± 2.34 for 2 L PEG + Asc; 
46.5 ± 1.98 for 3 L PEG; 45.9 ± 3.18 for 4 L PEG (p > 0.05). The median of the total residual fluid score in groups 
was 36 (33–38) for PM/Ca; 36.5 (34–39) for 2 L PEG + Asc; 37 (36–39) for 3 L PEG; 36 (34–40) for 4 L PEG 
(p > 0.05). Mean value of the total distention degree score in groups was 43 ± 4.34 for PM/Ca; 44.6 ± 3.13 for 2 L PEG 
+ Asc; 44.2 ± 3.98 for 3 L PEG; 43.5 ± 4.9 for 4 L PEG (p > 0.05). There was a statistically significant difference in the 
patient tolerance total score, depending on the laxative (p = 0.001). The total preparation score was significantly lower 
for PM/Ca when compared with 2 L PEG + Asc. (p = 0.021), 3 L PEG (p = 0.001), and 4 L PEG (p = 0.043).

Conclusion. Use of PM/Ca in CTC preparation lowers the burden of full cleanse exam preparation and can be 
recommended as a safe laxative choice, including senior age patients. 
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К первым относятся препараты на основе поли-

этиленгликоля (ПЭГ), тогда как ко вторым относят-

ся солевые слабительные препараты (на основе 

пикосульфата натрия, цитрата магния, фосфата 

натрия) [14].

Все схемы подготовки слабительным препара-

том можно подразделить на подготовку с полным 

очищением толстой кишки и облегченную подго-

товку [15]. Схемы с облегченной подготовкой 

лучше  переносятся пациентами и повышают ком-

плайнс [16, 17]. Однако использование подобных 

схем может снижать специфичность методики 

[18]. Более того, выполнение колоноскопии с це-

лью полипэктомии в тот же день (без необходимо-

сти в повторной подготовке) возможно только при 

использовании схем с полным очищением толстой 

кишки [3].

Помимо этого в настоящее время для полного 

очищения толстой кишки получены хорошие ре-

зультаты при использовании средств с уменьшен-

ным объемом слабительного препарата, а именно 

2 л ПЭГ в сочетании с аскорбиновой кислотой 

(ПЭГ+АК) [19, 20] и комбинированным слабитель-

ным препаратом (натрия пикосульфат, магния 

оксид, лимонная кислота (НП+МО+ЛК)) [21].

В нашем учреждении в качестве стандартной 

схемы использовалось 4 варианта подготовки 

слаби тельным препаратом с полным очищением: 

4 л ПЭГ, 3 л ПЭГ, 2 л ПЭГ+АК и комбинированным 

препаратом (НП+МО+ЛК). По нашим данным, 

на момент написания данной статьи не проводи-

лось исследования, сравнивающего данные схе-

мы подготовки, а также нет ни одного исследова-

ния, посвященного применению НП+МО+ЛК при 

КТК. Цель данного исследования – выявление 

опти мальной схемы подготовки слабительным 

препаратом с полным очищением толстой кишки 

для пациентов, проходящих КТК в амбулаторных 

условиях.

Цель исследования
Выявить оптимальную схему подготовки слаби-

тельным препаратом с полным очищением кишки 

для пациентов, проходящих КТК в амбулаторных 

условиях.

Материал и методы
Дизайн исследования

Наше ретроспективное исследование было 

одобрено локальным этическим комитетом. Как 

было сказано выше, в нашем учреждении исполь-

зовалось 4 схемы подготовки слабительным пре-

паратом с полным очищением толстой кишки, 

а именно  4 л ПЭГ, 3 л ПЭГ, 2 л ПЭГ+АК и комбини-

рованным препаратом (НП+МО+ЛК). В остальном 

подготовка не отличалась во всех схемах и описа-

на далее. 

В исследование включены пациенты, которые 

прошли КТК в период с августа 2017 г. по март 

2020 г. с целью скрининга КРР. Критериями вклю-

чения являлись: подготовка одним из изучаемых 

слабительных препаратов, выполненная марки-

ровка ОКС и наличие заполненной анкеты по ре-

зультатам исследования. 

Критериями исключения являлись: наличие 

у пациента симптомов, подозрительных на КРР, 

клинического диагноза наследственного полипоза 

толстой кишки, наследственного неполипозного 

КРР, воспалительных заболеваний толстой кишки, 

хирургического лечения по поводу КРР, аллергии на 

один из препаратов подготовки, йодконтрастные 

препараты, а также гиосцина бутилбромид (рис. 1). 

Рис. 1. Схема включения пациентов в исследование. НП+МО+ЛК – натрия пикосульфат, магния оксид, лимонная 
кислота; 2 л ПЭГ+АК – полиэтиленгликоль (макрогол 3350) 2 л в сочетании с аскорбиновой кислотой; 3 л ПЭГ – поли-
этиленгликоль (макрогол 4000) 3 л; 4 л ПЭГ – полиэтиленгликоль (макрогол 4000) 4 л.

462 пациентам выполнена КТК

118 включено в исследование (1416 сегментов)

39

солевой СП

36

2 л ПЭГ + АК

19

3 л ПЭГ

24

4 л ПЭГ

448 соответствуют критериям включения

14 исключено

329 не заполнили анкету
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Подготовка к исследованию

Подготовка пациентов к исследованию включа-

ла в себя диету, подготовку слабительным препа-

ратом, маркировку ОКС. Пациентам была рекомен-

дована бесшлаковая диета в течение трех дней до 

исследования, которая подразумевала исключе-

ние из рациона всей богатой пищевыми волокна-

ми пищи (в том числе фрукты, овощи, цельнозерно-

вой хлеб, цельнозерновые каши и пр.). Накануне 

исследования рекомендовался отказ от приема 

твердой пищи и прием прозрачных жидкостей. 

Подготовка слабительным препаратом осу-

ществлялась накануне исследования одним из 

четырех исследуемых препаратов: 4 л ПЭГ, 3 л ПЭГ, 

2 л ПЭГ+АК и НП+МО+ЛК, согласно инструкциям 

(табл. 1).

Маркировка кишечного содержимого выполня-

лась водным раствором йодконтрастного препа-

рата йогексол с концентрацией йода 350 мг/мл 

в объеме 50 мл, разведенного в 500 мл воды. 

Раствор принимался в два приема накануне ис-

следования (в 17 ч и на ночь).

Растяжение кишки 

и параметры сканирования

Все пациенты проходили КТК между 9:00 и 11:00 

утра. За час до исследования пациенты принимали 

спазмолитический препарат: гиосцина бутилбро-

мид в дозе 10 мг. Растяжение толстой кишки произ-

водилось комнатным воздухом. Контроль степени 

растяжения осуществлялся в соответствии с пере-

носимостью пациента и изображениями локалай-

зера. Исследования выполнялись без внутривен-

ного контрастного усиления. Сканирование про-

водилось в двух положениях – лежа на спине и на 

животе. При отсутствии адекватного растяжения 

в двух положениях проводилось дополнительное 

сканирование в положении лежа на боку. Иссле-

дования выполнялись на двух компьютерных то-

мографах (GE Lightspeed 16 и GE Lightspeed VCT 

64, GE Healthcare, Waukesha, WI, USA) с примене-

нием протокола низкодозного сканирования: 

120 кВ (140 кВ для тучных пациентов), 50–75 мАс, 

с модуляцией тока по оси Z. Коллимация детекто-

ра 64 × 0,625 мм, время ротация трубки 0,6 с, питч 

1,375, толщина реконструируемых срезов 1,25 мм. 

Оценка качества подготовки 

и интерпретация результатов КТК

Изображения обрабатывались рентгенологами 

с опытом интерпретации КТК 2–10 лет на рабочей 

станции КТ (Advantage Workstation 4.5 GE Health-

care, Waukesha, WI, USA) с помощью специального 

программного обеспечения для обработки КТК 

(ColonVicar).

Оценка качества подготовки проводилась на 

двухмерных реконструкциях при широкой (шири-

на 2000 HU, уровень 0 HU) и узкой (ширина 400 HU, 

уровень 40 HU) установке окна. 

Качество подготовки оценивалось визуально 

по следующим критериям: наличие и объем ОКС, 

наличие и объем остаточной жидкости, степень 

растяжения. Дополнительно оценивалась плот-

ность маркировки остаточного содержимого 

в единицах Хаунсфилда. Также проводилась субъ-

ективная оценка качества подготовки.

Визуальная оценка остаточного содержимого, 

остаточной жидкости и степени растяжения про-

водилась по модифицированной, ранее предло-

женной схеме [22, 23] с использованием 4-балль-

Таблица 1. Схемы подготовки слабительными препаратами

Слабительный препарат Схема подготовки

Натрия пикосульфат, магния оксид, 
лимонная кислота (НП+МО+ЛК)

Содержимое одного пакетика растворяют в 150 мл воды. 
Содержимое первого пакетика принимают между 16 и 18 ч, запивая 
не менее 5 стаканами по 250 мл воды или прозрачной жидкости. 
Содержимое второго пакетика принимают на ночь (22–24 ч), 
запивая не менее 3 стаканами (250 мл) воды или прозрачной 
жидкости

Полиэтиленгликоль (макрогол 3350) 2 л 
в сочетании с аскорбиновой кислотой 
(2 л ПЭГ+АК)

Содержимое пакетиков А и Б разводят в 1 воды. Первый литр 
раствора препарата принимают между 19 и 20 ч; второй литр между 
21 и 22 ч. После каждого принятого литра препарата выпивают 
500 мл воды или прозрачной жидкости

Полиэтиленгликоль (макрогол 4000) 3 л 
(3 л ПЭГ)

Содержимое пакета растворяют в 200 мл воды непосредственно 
перед применением. Раствор применяют из расчета 15 пакетов 
с интервалом 20 мин. Рекомендуемые часы приема препарата 
с 17 до 22 ч

Полиэтиленгликоль (макрогол 4000) 4 л 
(4 л ПЭГ)

Перед применением содержимое 1 пакета растворяют в 1 л воды. 
4 л раствора принимают вечером, накануне исследования
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ной шкалы Лайкерта, где 1 балл соответствовал 

большому количеству остаточного содержимого, 

полному заполнению просвета кишки остаточной 

жидкостью и полному отсутствию растяжения 

кишки соответственно, 4 балла – полному отсутст-

вию содержимого и жидкости, максимальному 

растяжению просвета кишки соответственно 

(рис. 2). Все параметры оценивались для каждого 

сегмента кишки: слепой, восходящей ободочной, 

поперечной ободочной, нисходящей ободочной, 

сигмовидной и прямой в двух положениях скани-

рования (на спине и на животе). Далее вычислялся 

суммарный балл качества подготовки для каждого 

пациента. Максимальный возможный балл 48 соот-

Рис. 2. Шкала Лайкерта для визуальной оценки качества подготовки.

Наличие остаточного содержимого

1 балл 2 балла 3 балла 4 балла

Наличие остаточной жидкости

1 балл 2 балла 3 балла 4 балла

Степень растяжения

1 балл 2 балла 3 балла 4 балла
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ветствовал наилучшей возможной подготовке, ми-

нимальный возможный балл 12 – наихудшей подго-

товке. Для каждого из параметров оценка 1 балл 

соответствовала некачественной подготовке. 

Чтобы обеспечить максимальную объектив-

ность и воспроизводимость интерпретации, кри-

терии качества изображения были представлены 

на специальном тренинге. Тренинг состоял из 

пяти  репрезентативных случаев для каждого из 

параметров.

Оценка субъективной 

переносимости подготовки

Всем пациентам, проходившим КТК, предлага-

лось заполнить анкету на 3–7-й день после проце-

дуры. Такой интервал был выбран с целью мини-

мизации влияния самой процедуры на ответы, ка-

сающиеся тяжести подготовки. Анкета включала 

вопросы по подготовке к исследованию и самой 

процедуре исследования и была составлена со-

гласно рекомендованному опроснику для оценки 

переносимости подготовки [24]. Тяжесть подготов-

ки оценивалась по следующим параметрам: субъ-

ективная тяжесть подготовки в целом, боль в живо-

те, тошнота и рвота, головная боль и головокру-

жение, чувство вздутия, нарушение сна, а также 

частота стула. Оценка всех параметров осуществ-

лялась с помощью 5-балльной шкалы Лай керта, где 

1 балл соответствовал наименее выраженным ощу-

щениям, а 5 баллов – максимальным. Далее вычис-

лялся суммарный балл субъективной переноси-

мости для каждого пациента. Минимально воз-

можная сумма баллов переносимости 9 соот-

ветствовала наиболее легкой подготовке, 

максимально возможная 45 – наиболее тяжелой 

подготовке. Также отдельно оценивалась субъек-

тивная тяжесть подготовки к исследованию.

Статистический анализ

Необходимый размер выборки был рассчитан 

по формуле Лера (при заданной мощности иссле-

дования 80%). Сравнение демографических дан-

ных и общих характеристик пациентов в группах 

проводилось с помощью непараметрического 

критерия Краскела–Уоллиса после подтвержде-

ния отличного от нормального распределения 

и с помощью критерия χ Пирсона для категори-

альных данных. В качестве методики сравнения 

суммарного балла степени растяжения и ОКС 

применялся F-критерий Фишера, а для суммар-

ного балла остаточной жидкости и суммарного 

балла тяжести подготовки – непараметрический 

критерий Краскела–Уоллиса и апостериорные 

тесты к нему. Для выявления разницы в субъек-

тивной тяжести подготовки после подтверждения 

нормальности распределения использовался 

F-критерий Уэлча и post-hoc тест Геймса–Хауэлла. 

Значение p < 0,05 считалось статистически значи-

мым. Все расчеты проводились с использованием 

программного обеспечения для статистики 

Jamovi, версия 1.2.27.

Результаты
В финальную выборку включено 118 пациентов: 

женщин – 81 (68,6%), мужчин – 37 (31,4%); медиа-

на возраста составила 75 лет (Q1–Q3: 67,5–80 лет). 

39 (33,1%) пациентов проходили подготовку сла-

бительным препаратом НП+МО+ЛК, 36 (30,5%) 

пациентов – 2 л ПЭГ+АК, 19 (16,1%) – 3 л ПЭГ, 

24 (20,3%) – 4 л ПЭГ. Статистически значимых раз-

личий между группами не было выявлено (табл. 2).

В группе подготовки НП+МО+ЛК крупные поли-

пы и КРР были выявлены у 2 (5,1%) пациентов, 

дивертикулярная болезнь – у 16 (41%). В группе 

подготовки 2 л ПЭГ+АК крупные полипы и КРР так-

Таблица 2. Основные характеристики включенных в исследование пациентов

                          
Параметр

 Группа Группа Группа Группа 
p

  НП+МО+ЛК 2 л ПЭГ+АК 3 л ПЭГ 4 л ПЭГ

Характеристики пациентов

 Соотношение мужчин и женщин 12:27 9:27 6:13 6:11 >0,05

 Возраст Ме (Q1–Q3), годы 76 (67–79,5) 74,5(70–79,5) 75 (67–79,5) 75 (68–81) >0,05

 <65 лет  8 (20,5%) 4 (11,1%) 3 (15,8%) 4 (16,7%) >0,05

 ≥65 лет  31 (79,5%) 32 (88,9%) 16 (84,2%) 20 (83,3%) >0,05

 Ранее выполнялась колоноскопия (%) 26 (66,7%) 26 (72,2%) 19 (47,4%) 16 (66,7%) >0,05

Выявленная при КТК патология

 Мелкие полипы (6–9 мм) 5 6 2 2 >0,05

 Крупные полипы (≥10 мм) 2 2 1 2 >0,05

 КРР 0 0 0 1 >0,05

 Дивертикулы 16 14 11 8 >0,05



60 МЕДИЦИНСКАЯ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ 2021, том 25, №1

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ | ORIGINAL ARTICLE

же были обнаружены у 2 пациентов (5,9%), тогда 

как дивертикулярная болезнь – у 14 (38,9%). 

Среди пациентов, проходивших подготовку 3 л 

ПЭГ, крупные полипы и КРР также были обнару-

жены у 1 (9,6%), а дивертикулярная болезнь – у 11 

(57,9%) пациентов. Наконец, при подготовке 

4 л ПЭГ крупные полипы и КРР были обнаружены 

у 3 (8,7%) пациентов, дивертикулярная болезнь – 

у 8 (34,8%). Данные о последующей колоноскопии 

не собирались, так как это выходило за рамки 

иссле дования. 

77 пациентов уже проходили колоноскопию 

в прошлом. Статистически значимых различий 

для этого показателя также не было выявлено 

(р > 0,05). В группе с подготовкой НП+МО+ЛК 

колоно скопия ранее выполнялась у 26 (66,7%) па-

циентов, в группе с подготовкой 2 л ПЭГ+АК также 

у 26 (72,2%), в группе с подготовкой 3 л ПЭГ – 

у 19 (47,4%), в группе с подготовкой 4 л ПЭГ – 

у 16 (66,7%) пациентов.

Ни одного побочного явления при подготовке 

и при проведении КТК зафиксировано не было. 

Качество подготовки

Статистически значимой разницы качества 

подготовки при визуальной оценке не было выяв-

лено ни при одном из вариантов подготовки сла-

бительными препаратами. В частности, не было 

выявлено разницы в оценке остаточного содержи-

мого: среднее значение суммарного балла ОКС 

составило 46,2 ± 2,87 для группы НП+МО+ЛК; 

46,9 ± 2,34 для группы 2 л ПЭГ+АК; 46,5 ± 1,98 

для группы 3 л ПЭГ; 45,9 ± 3,18 для группы 4 л ПЭГ 

(р > 0,05) (рис. 3). Также не было выявлено стати-

стической разницы в объеме остаточной жидкости 

и степени растяжения. Медиана суммарного балла  

остаточной жидкости составила 36 (33–38) для 

группы НП+МО+ЛК; 36,5 (34–39) для группы 2 л 

ПЭГ+АК; 37 (36–39) для группы 3 л ПЭГ; 36 (34–40) 

для группы 4 л ПЭГ (р > 0,05). Среднее значение 

суммарного балла степени растяжения составило 

43 ± 4,34 для группы НП+МО+ЛК; 44,6 ± 3,13 для 

группы 2 л ПЭГ+АК; 44,2 ± 3,98 для группы 3 л ПЭГ; 

43,5 ± 4,9 для группы 4 л ПЭГ (р > 0,05) (табл. 3).

Были получены статистически значимые раз-

личия плотности маркировки остаточной жидко-

сти у исследуемых в зависимости от варианта 

под готовки слабительным препаратом (p < 0,005). 

При сравнении групп попарно было установлено, 

что плотность остаточной жидкости ниже при ис-

пользовании 4 л ПЭГ, чем при использовании 

НП+МО+ЛК (p = 0,012). В остальных группах 

разли чия в результатах плотности остаточной 

жид кости получились статистически незначимы 

(p > 0,05).

Таблица 3. Сравнение параметров качества подготовки

                          
Параметр

 Группа Группа Группа Группа 
p

  НП+МО+ЛК 2 л ПЭГ+АК 3 л ПЭГ 4 л ПЭГ

 Суммарный балл ОКС 46,2 ± 2,87 46,9 ± 2,34 46,5 ± 1,98 45,9 ± 3,18 >0,05

 (M ± SD)     

 Суммарный балл остаточной 36 (33–38) 36,5 (34–39) 37 (36–39) 36 (34–40) >0,05
 жидкости

 (Me Q1–Q3)     

 Суммарный балл степени 43 ± 4,34 44,6 ± 3,13 44,2 ± 3,98 43,5 ± 4,9 >0,05
 растяжения

 (M ± SD)     

 Плотность остаточной жидкости 505 (371–746) 724 (488–831) 1038 (716–1272) 816 (619–985) <0,005*

 (Me Q1–Q3)     p1–4 = 0,012*

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Рис. 3. Линейная диаграмма качества подготовки на 
основе суммарного балла остаточного кишечного 
содержимого. Не было выявлено статистически значи-
мых различий между подготовкой натрия пикосульфат, 
магния оксид, лимонная кислота (НП+МО+ЛК), 2 л 
в сочетании с аскорбиновой кислотой (ПЭГ+АК), поли-
этиленгликоль 3 л (3 л ПЭГ) и полиэтиленгликоль 4 л 
(4 л ПЭГ) (р > 0,05).



61MEDICAL VISUALIZATION 2021, V. 25 , N1

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ | ORIGINAL ARTICLE

Переносимость подготовки

Была выявлена статистически значимая раз-

ница в суммарном балле переносимости подго-

товки у исследуемых в зависимости от вида сла-

бительного препарата (p = 0,001). Суммарный 

балл подготовки был значительно ниже при под-

готовке НП+МО+ЛК при сравнении с 2 л ПЭГ+АК 

(p = 0,021), 3 л ПЭГ (p = 0,001) и 4 л ПЭГ (p = 0,043) 

(рис. 4). 

Подготовка была названа как очень сложная 

в 1 (2,6%) случае при применении НП+МО+ЛК, 

в 5 (13,9%) случаях при подготовке 2 л ПЭГ+АК, 

в 6 (31,6%) случаях при 3 л ПЭГ и в 5 (20,8%) слу-

чаях при использовании 4 л ПЭГ.

Разница субъективной сложности подготовки 

была статистически значимой между изучаемыми 

слабительными препаратами (p < 0,001). При 

сравнении групп попарно было установлено, что 

субъективная сложность подготовки существенно 

ниже при подготовке НП+МО+ЛК, чем при подго-

товке 2 л ПЭГ+АК (p = 0,016) (табл. 4).

Обсуждение
В нашем исследовании наилучшие показатели 

переносимости были получены для исследуемых, 

проходивших подготовку комбинированным соле-

вым слабительным препаратом (НП+МО+ЛК) по 

сравнению с остальными слабительными средст-

вами (2 л ПЭГ+АК, 4 л ПЭГ и 3 л ПЭГ).

По нашим данным, настоящее исследование 

первое, изучающее применение НП+МО+ЛК при 

КТК, а также сравнивающее данные 4 схем подго-

товки.

В данном исследовании мы провели сравнение 

четырех слабительных препаратов для подготовки 

КТК с полным очищением толстой кишки, два 

из которых представляли классические схемы 

подготовки (4 л ПЭГ и 3 л ПЭГ), один препарат 

с уменьшенным объемом на основе макрогола 

(2 л ПЭГ+АК) и один осмотический комбиниро-

ванный слабительный препарат (НП+МО+ЛК). 

За исключением слабительного препарата, схема 

подготовки была идентичная во всех группах.

При всех вариантах качество подготовки оста-

валось на одинаково высоком уровне: суммарный 

балл ОКС, остаточной жидкости и степени растя-

жения располагался в диапазоне между 36 и 47 

баллами из 48 возможных при всех схемах подго-

товки и не различался статистически между груп-

пами. Качество подготовки соответствовало пол-

ному очищению толстой кишки, что позволяло 

провести при необходимости колоноскопию в тот 

же день (рис. 5).

Предыдущие исследования показали лучшую 

переносимость НП+МО+ЛК по сравнению с пре-

паратами на основе ПЭГ при подготовке к коло-

носкопии [21, 25, 26]. Наше исследование под-

тверждает эти данные: лучшая переносимость 

НП+МО+ЛК при подготовке к КТК. При этом пере-

носимость была лучше как по сравнению с класси-

ческими схемами подготовки (3 л ПЭГ и 4 л ПЭГ 

(p = 0,001, p = 0,043 соответственно)), так и со 

схемой с уменьшенным объемом слабительного 

препарата (2 л ПЭГ+АК (p = 0,021)).

Таблица 4. Сравнение параметров субъективной переносимости подготовки

                          
Параметр

 Группа Группа Группа Группа 
p

  НП+МО+ЛК 2 л ПЭГ+АК 3 л ПЭГ 4 л ПЭГ

 Суммарный балл переносимости 11 (11–12) 13 (11–15) 14 (12–16) 12 (11–14,3) 0,001*
 (Me Q1–Q3)     p1–2 = 0,021*
      p1–3 = 0,001*
      p1–4 = 0,043*

 Субъективная сложность  1,28 ± 0,51 1,72 ± 0,7 2,11 ± 0,86 1,75 ± 0,99 <0,001*
 подготовки (M ± SD)     p1–2 = 0,016*

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05). 

Рис. 4. Диаграмма суммарного балла переносимости. 
Переносимость подготовки натрия пикосульфат, магния  
оксид, лимонная кислота (НП+МО+ЛК) значительно 
лучше, чем подготовки полиэтиленгликоль 2 л в сочета-
нии с аскорбиновой кислотой (2 л ПЭГ+АК), полиэти-
ленгликоль 3 л (3 л ПЭГ) и полиэтиленгликоль 4 л 
(4 л ПЭГ) (р = 0,001).
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Рис. 5. Эндоскопическая колоноскопия и КТК, выполненные в один и тот же день у пациента, проходившего подго-
товку препаратом полиэтиленгликоль в сочетании с аскорбиновой кислотой в объеме 2 л с полным очищением тол-
стой кишки. Аксиальный срез в положении пациента лежа на животе (а): визуализируется полип восходящей кишки, 
расположенный рядом с баугиниевой заслонкой, размером 8 мм (стрелка). При сканировании в положении лежа на 
спине (б) полип скрыт под слоем маркированной жидкости (стрелка). При изменении положения тела смещаемость 
полипа отсутствует. VRT-реконструкция в режиме эндоскопического окна (в). Красной стрелкой указывается направ-
ление движения виртуального эндоскопа в сторону слепой кишки. Полип был подтвержден при эндоскопической 
колоноскопии (г) с последующей полипэктомией в тот же день. Гистологическая верификация: аденома. 

а б

в г
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Помимо этого в нашем исследовании было вы-

явлено, что вид слабительного препарата влияет 

на плотность маркировки остаточной жидкости. 

Несмотря на то что средняя плотность маркировки 

превышала рекомендованные 500 HU при всех 

вариантах подготовки, при использовании слаби-

тельного НП+МО+ЛК плотность была статистиче-

ски значимо ниже, чем при 4 л ПЭГ (р = 0,012). 

Плотность остаточной жидкости была также выше 

при использовании 3 л ПЭГ и 2 л ПЭГ+АК по срав-

нению с НП+МО+ЛК, однако статистически значи-

мых различий получено не было. Данный факт не-

обходимо учитывать при подготовке препаратом 

НП+МО+ЛК и, вероятно, необходимо оптимизиро-

вать схему маркировки ОКС. Одним из возможных 

решений данной проблемы является замена дву-

кратного приема контрастного препарата на од-

нократный, другим – увеличение объема кон-

трастного препарата, однако последнее приведет 

к увеличению стоимости подготовки. Гипотеза 

преимущества однократного приема контрастно-

го препарата над двукратным требует подтвер-

ждения в дальнейших экспериментах.

В нашем исследовании не было получено ста-

тистически значимых различий между подготов-

кой 2 л ПЭГ+АК по сравнению с 3 л ПЭГ и 4 л ПЭГ, 

в отличие от ранее опубликованных [19, 20]. 

Данный факт, вероятно, связан с объемом выбор-

ки, однако это также может косвенно служить под-

тверждением лучшей переносимости НП+МО+ЛК.

Работа T.G. Gweon и соавт. доказала безопас-

ность приема НП+МО+ЛК в отношении нарушения 

электролитного баланса и гемодинамических по-

казателей при подготовке к колоноскопии [21]. 

В нашем исследовании 31 (79,5%) пациент из 

группы НП+МО+ЛК был в возрастной группе 65 лет 

и старше. Ни одного побочного явления отмечено 

не было, что может свидетельствовать о безопас-

ности применения данного препарата в старшей 

возрастной группе. 

Наше исследование имеет ряд ограничений. 

Во-первых, это ретроспективный характер. Во-

вторых, относительно небольшой объем выборок. 

Также в нашем исследовании не проводился ана-

лиз чувствительности и специфичности для выяв-

ления полипов и КРР, однако схема подготовки 

при настоящем исследовании не отличалась от 

опубликованной ранее [13], что может гарантиро-

вать ту же диагностическую точность.

Заключение
Использование НП+МО+ЛК при подготовке 

к КТК повышает переносимость подготовки к ис-

следованию с полным очищением толстой кишки 

и может быть рекомендовано в качестве безопас-

ного препарата выбора, в том числе у пациентов 

старшей возрастной группы. Улучшение перено-

симости подготовки является важным достижени-

ем, так как может увеличить охват пациентов скри-

нингом КРР. 

Introduction
Colorectal cancer (CRC) is the second leading 

cause of cancer-related death and takes the third 

place of incidence among all human cancers in the 

world [1]. CRC screening, followed by polypectomy, 

decreases the risk of morbidity and mortality by 53% 

[2]. Computed-tomographic colonography (CTC) 

is a recommended radiological examination of choice 

for the diagnosis of colorectal neoplasia [3] and 

a method for CRC screening in the intermediate-risk 

group [4].

One of CTC’s primary advantages compared with 

optical colonoscopy (OC) is the higher patient compli-

ance [5–7]. Nevertheless, according to previous re-

search, CTC requires a special bowel preparation, 

which is the most burdensome part of the whole pro-

cedure for patients [8, 9].

CTC preparation includes following a special diet, 

cathartics, and fecal tagging (FT) [10, 11]. CTC re-

quires the same diet as in OC preparation and means 

excluding fiber-rich products [12]. Iodine and barium 

contrast agents are used for tagging in OC [11]. Fecal 

tagging increases CTC’s sensitivity and specificity and 

is mandatory for CTC preparation [10, 13].

The laxatives used for CTC preparation can be 

classified as “wet” and “dry”, the former being based 

on polyethylene glycol (PEG), the latter being saline 

cathartics such as sodium picosulfate, magnesium 

citrate, and sodium phosphate [14].

All cathartic preparation schemes can be divided 

into full cleanse and limited bowel preparation [15]. 

Limited preparation schemes are less burdensome for 

patients and have a higher compliance rate [16, 17]. 

But using these schemes can decrease specificity [18]. 

Moreover, same-day colonoscopy for polypectomy 

with no need for a second cleansing can be performed 

only when using a full-preparation scheme [3].

Besides, currently, good results in full bowel 

cleansing have been achieved with low volume laxa-

tive prescription, such as 2 L PEG combined with 
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ascorbic acid (PEG + Asc) [19, 20] and a combined 

laxative (sodium picosulfate, magnesium oxide, citric 

acid (PM/Ca) [21].

We have used 4 variations of the full cathartic 

bowel cleaning as a standard scheme in our institu-

tion: 4 L PEG, 3 L PEG, 2 L PEG + Asc, and a combined 

laxative (PM/Ca).

To our knowledge, by the time of writing this arti-

cle, there had been no research comparing those 

preparation schemes as well as no published data of 

using PM/Ca for CTC.

The purpose of this study was to identify an optimal 

full-cleanse bowel preparation scheme for patients 

undergoing CTC on an out-patient basis.

Purpose
To identify an optimal full-cleanse bowel prepara-

tion scheme for patients undergoing CTC on an out-

patient basis.

Material and methods
The final sample included 118 patients: women – 

81 (68.6%); men – 37 (31.4%); the median age was 

75 years (IQR 67.5–80 years). 39 (33.1%) underwent 

laxative preparation with sodium picosulfate, magne-

sium oxide, citric acid (PM/Ca), 36 (30.5%) patients – 

2 L polyethylene glycol in combination with ascorbic 

acid (2 L PEG + Asc), 19 (16.1%) – 3 L PEG, 

24 (20.3%) – 4 L PEG. In other respects, the prepara-

tion did not differ in all four groups. Visual assessment 

of residual stool, residual fluid, and distension degree 

was performed using a 4-point Likert scale. The pa-

tient’s subjective tolerance was assessed according 

to the results of the survey on days 3–7 after the pro-

cedure according to a 5-point Likert scale.

Study design

The local ethics committee has approved our ret-

rospective research. As mentioned above, we used 

4 full bowel prep schemes in our institution, namely 

4 L PEG, 3 L PEG, 2 L PEG + Asc, and a combined 

laxative (PM/Ca). The rest of the preparation was the 

same in all schemes and is described below.

Our study includes patients who have undergone 

CTC from August 2017 to March 2020 for CRC screen-

ing purposes. Inclusion criteria were: preparation us-

ing one of the studied laxatives, RF tagging, and 

a filled post-test questionnaire.

Exclusion criteria were: patients having symptoms 

suspicious for CRC, clinically diagnosed familial 

adeno matous polyposis, familial nonpolyposis CRC, 

inflammatory bowel disease, surgically treated CRC, 

previous allergic reaction to one of the preparation 

agents or iodine-containing contrast agent, and hyos-

cine butylbromide (Fig. 1).

Bowel preparation

Participants were prepared with a diet, laxative, 

and residue fecal tagging. A low-residue diet was rec-

ommended 3 days before the study, meaning exclud-

ing fiber-rich products (including fruits, vegetables, 

wholewheat bread, cereal, etc.). Clear liquids intake 

and no solid food all day were recommended on the 

day before the examination.

One of 4 studied laxatives was prescribed for 

bowel preparation the day before the examination: 

4 L PEG, 3 L PEG, 2 L PEG + Asc, and PM/Ca as in-

structed (Table 1).

A water solution of iohexol with 350 mg of iodine 

per mL (50 ml mixed with 500 ml of water) was used 

Fig. 1. Scheme of study participants inclusion. PM/Ca – sodium picosulfate, magnesium oxide, citric acid; 2 L PEG + Asc – 
polyethylene glycol (macrogol 3350) 2 L plus ascorbic acid; 3 L PEG – polyethylene glycol (macrogol 4000) 3 L; 4 L PEG – 
polyethylene glycol (macrogol 4000) 4 L.

462 referred for outpatient CTC

118 include (1416 segments)

39

PM/Ca

36

2 L PEG + Asc.

19

3 L PEG

24

4 L PEG

448 meet the inclusion criteria

Exclude (n = 14)

329 didn't fill in a questionnaire
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for residue stool tagging. The solution was ingested 

in two steps (at 5 PM and before sleep).

Bowel distension and scan parameters

All the patients have undergone CTC between 

9 AM and 11 AM. An hour before the exam, a spasmo-

lytic was prescribed: 10 mg of hyoscine butylbromide.

Room air was administered to achieve colonic 

disten tion. The rate of distension was controlled with 

regard to patient discomfort and scout radiographs. 

No intravenous contrast medium was injected. Both 

supine and prone position scans were obtained. 

In case of inadequate distension in those positions 

additional decubitus scans were added.

The studies were performed on two CT scanners: 

GE Lightspeed 16 and GE Lightspeed VCT 64, GE 

Healthcare, Waukesha, WI, USA) using the low-dose 

scan protocol: 120 kV (140 kV for obese patients), 

effec tive tube current of 50–75 mAs with Z-plane cur-

rent modulation, detector collimation 64 × 0.625 mm, 

0.6 s. tube rotation time, 1.375 pitch, 1.25 mm slice 

thickness images reconstruction.

Assessment of bowel preparation 

and CTC data interpretation

The scan data was interpreted by radiologists with 

2 to 10 years of experience in CT abdominal imaging 

(Advantage Workstation 4.5 GE Healthcare, Waukesha, 

WI, USA) using dedicated CTC interpretation software 

(ColonVicar).

Evaluation of bowel preparation was accomplished 

using 2D multiplanar reconstructions with a wide 

(2000 HU width, 0 HU center) and narrow (400 HU, 

40 HU center) window width.

We have used the following categories for bowel 

preparation evaluation: presence and volume of re-

sidual stool, presence, and volume of residual fluid, 

adequacy of distension. Additionally, we have evalu-

ated the fecal tagging density in Hounsfield units, 

as well as having done the subjective bowel prepara-

tion evaluation.

We have used a modified, former suggested 

scheme in the assessment of residual stool, fluid, 

and adequacy of distension [22, 23] following 

a 4-point Likert scale, where 1 point corresponded 

to the maximum volume of residual stool, full-filling 

of colon lumen with residual fluid and no colon disten-

sion, whereas 4 points corresponded to no residual 

stool and fluid and maximal colon distension respec-

tively (Fig. 2).

Every colonic segment has been assessed with 

these parameters in both supine and prone positions: 

caecum, ascending, transverse, descending, sig-

moid, and rectum. Next, a total score of preparation 

quality was calculated for every patient. The maximum 

score of 48 points corresponded to excellent prepara-

tion, a minimum score of 12 points – to inadequate 

preparation. A 1-point mark for every parameter cor-

responded to the least adequate preparation.

The criteria of image quality were presented on a 

special training in order to provide maximum objectiv-

ity and repeatability of assessment. The training con-

sisted of five representative cases for each parameter.

Patient tolerability of bowel 

preparation assessment

All the patients who have undergone CTC were 

suggested to fill a questionnaire in 3 to 7 days after the 

examination. Such an interval had been chosen to 

minimize the influence of the examination itself on the 

answers related to the preparation burden. The ques-

tionnaire included questions concerning the exam 

Table 1. Bowel preparation scheme

Laxative Preparation scheme

Sodium picosulfate, magnesium oxide, citric 
acid (PM/Ca)

Contents of the 1st pack are mixed with 150 ml of water. This solution 
must be ingested between 4 PM and 6 PM with no less than 5 glasses 
(250 ml) of water or clear liquid taken after. The 2nd pack’s contents must 
be diluted the same way and ingested before sleep (10 PM – 00 AM) 
with no less than 3 glasses (250 ml) of water or clear liquid taken after

Polyethylene glycol (macrogol 3350) 2L plus 
ascorbic acid (2 L PEG + Asc)

Contents of pack A and B are mixed with 1 liter of water. This solution’s 
first liter must be taken between 7 and 8 PM, second liter – between 
9 PM and 10 PM. 500 ml of water or clear liquid must be taken after 
every ingested liter of this solution

Polyethylene glycol (macrogol 4000) 3L 
(3L PEG)

Contents of one pack are mixed with 200 ml of water before use. A total 
of 15 packs must be ingested with 20 min. interval from 5 PM to 10 PM

Polyethylene glycol (macrogol 4000) 4L 
(4L PEG)

Contents of one pack should be dissolved in 1 liter of water before 
ingestion. 4 L of this solution must be taken in the evening before 
the day of the examination
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preparation and the examination and was composed 

according to the recommended bowel preparation 

tolerability questionnaire [24]. Preparation burden 

was assessed following the next parameters: subjec-

tive burden as a whole, abdominal pain, nausea and 

vomiting, headache and dizziness, bloating, sleep 

disturbances, and stool frequency. All of the param-

eters were assessed using a five-point Likert scale 

with 1 point corresponding to the least burden and 

5 point – maximum burden. Next, the points of per-

sonal tolerability were summarized for every patient.

A minimum possible sum of tolerability points of 

9 corresponded to the least burdensome preparation, 

a maximum possible of 45 – to the most burdensome 

preparation. Likewise, the subjective burden of exam 

preparation was assessed. 

Fig. 2. Likert scale for visual assessment of preparation quality.

Solid stool residues

Score 1 Score 2 Score 3 Score 4

Volum of residual fluids

Score 1 Score 2 Score 3 Score 4

Colon distention rated

Score 1 Score 2 Score 3 Score 4



67MEDICAL VISUALIZATION 2021, V. 25 , N1

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ | ORIGINAL ARTICLE

Statistical analysis

The necessary sample size was calculated using 

Lehr’s formula (with study power set to 80%). 

Comparison of demographic data and common pa-

tients’ characteristics in groups was made with 

Kruskal-Wallis nonparametric criterion after the dif-

fering from normal distribution has been confirmed 

and using Pearson’s χ criterion for categorical data.

Fisher's F-criterion was used as a method of 

comparison for the total score of distension ratio 

and residue stool points, and the Kruskal–Wallis 

nonparametric criterion with post-hoc tests was used 

for summarizing points of residue fluid and prepara-

tion burden.

Welch F-criterion and Games-Howell post-hoc 

test were used to determine the difference in subjec-

tive preparation burden evaluation after the normality 

of distribution has been confirmed. P-value <0.05 

were considered statistically significant. All statistical 

analyses were performed using Jamovi statistical 

software (version 1.2.27).

Results 
The final sample included 118 patients: 81 females 

(68.6%), 37 males (31.4%) with median age being 

75 years (IQR 67.5-80 years). For bowel preparation 

39 (33.1%) patients had been prescribed PM/Ca, 

36 (30.5%) patients – 2 L PEG + Asc, 19 (16.1%) – 

3 L PEG, 24 (20.3%) – 4 L PEG. No statistically signifi-

cant differences between groups were revealed 

(Table 2).

In the PM/Ca preparation group, large polyps and 

CRC were found in two cases (5.1%), a diverticular 

disease in 16 cases (41%). In the 2 L PEG + Asc group, 

large polyps and CRC also were found in two cases 

(5.9%), whereas diverticular disease in 14 cases 

(38.9%). Among the patients prescribed 3 L PEG for 

preparation, large polyps and CRR were found in one 

case (9.6%), and diverticular disease in 11 cases 

(57.9%). Finally, in the 4 L PEG preparation group, large 

polyps and CRC were found in 3 cases, a diverticular 

disease in 8 (34.8%). No data on following colonosco-

py was gathered as it exceeded this study’s bounds. 

77 patients had undergone colonoscopy some-

time before the exam. No statistically significant dif-

ference for this rate has been found as well (р>0.05). 

In the PM/Ca preparation group 26 patients have un-

dergone colonoscopy before (66.7%), in the 2 L PEG 

+ Asc group – 26 patients (72.2%); in 3 L PEG prepa-

ration group – 19 patients (47.4%), in 4 L PEG prepa-

ration group – 16 patients (66.7%).

No adverse events occurred during the prepara-

tion and the CTC exam. 

Preparation quality

No statistically significant difference in preparation 

quality after using any of the prescribed laxatives was 

found during the evaluation. In particular, there was no 

difference in the evaluation of residual stool: the mean 

value of residual stool total score was 46.2 ± 2.87 for 

PM/Ca group; 46.9 ± 2.34 for 2 L PEG + Asc group; 

46.5 ± 1.98 for 3 L PEG group; 45.9 ± 3.18 for 4 L PEG 

group (р > 0.05). (Fig.3). Also, there was no statistical 

difference in the volume of residual fluid and bowel 

distension. The median of residual fluid total score 

was 36 (33–38) for PM/Ca group; 36.5 (34–39) for 

2 L PEG + Asc group; 37 (36–39) for 3 L PEG group; 

36 (34–40) for 4 L PEG group (р > 0.05). The mean 

value of bowel distension total score was 43 ± 4.34 for 

PM/Ca group; 44.6 ± 3.13 for 2 L PEG + Asc group; 

44.2 ± 3.98 for 3 L PEG group; 43.5 ± 4.9 for 4 L PEG 

group (р > 0.05) (Table 3).

Table 2. Basic characteristics of patients included

                          
Parameter

 Group Group Group Group 
p-value

  PM/Ca 2 L PEG + Asc 3 L PEG 4 L PEG 

Patients characteristics

 Male to female ratio 12:27 9:27 6:13 6:11 >0.05

 Age (Me (IQR)) 76 (67–79.5) 74.5(70–79.5) 75 (67–79.5) 75 (68–81) >0.05

 <65 years (%) 8 (20.5%) 4 (11.1%) 3 (15.8%) 4 (16.7%) >0.05

 ≥65 years (%) 31 (79.5%) 32 (88.9%) 16 (84.2%) 20 (83.3%) >0.05

 Previously undergone colonoscopy (%) 26 (66.7%) 26 (72.2%) 19 (47.4%) 16 (66.7%) >0.05

Reported CTC pathologic findings

 Small polyps (6-9 mm) 5 6 2 2 >0.05

 Large polyps (�10 мм) 2 2 1 2 >0.05

 CRC 0 0 0 1 >0.05

 Diverticula 16 14 11 8 >0.05

PM/Ca – sodium picosulfate, magnesium oxide, citric acid, PEG + Asc – polyethylene glycol plus ascorbic acid, PEG – 
polyethylene glycol.



68 МЕДИЦИНСКАЯ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ 2021, том 25, №1

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ | ORIGINAL ARTICLE

Table 3. Comparison of preparation quality parameters

                          
Parameter

 PM/Ca 2 L PEG + Asc  3 L PEG 4 L PEG 
p-value

  group group group group 

 Residual stool total score 46.2 ± 2.87 46.9 ± 2.34 46.5 ± 1.98 45.9 ± 3.18 >0.05
 (M ± SD)     

 Residual fluid total score 36 (33–38) 36.5 (34–39) 37 (36–39) 36 (34–40) >0.05

 (Me (IQR))     

 Bowel distension total score 43 ± 4.34 44.6 ± 3.13 44.2 ± 3.98 43.5 ± 4.9 >0.05
 (M ± SD)     

 Residual fluid density 505 (371–746) 724 (488–831) 1038 (716–1272) 816 (619–985) <0.005*
 (Me (IQR))     p1–4 = 0.012*

* statistically significant score difference (p < 0.05). 

Fig. 3. Column chart showing preparation quality based on 
the total score of residue stool. No statistically significant 
differences were found between the preparation using 
sodium picosulfate, magnesium oxide, citric acid (PM/Ca), 
2 L PEG combined with ascorbic acid (2 L PEG + Asc), 3 L of 
polyethylene glycol (3 L PEG), and 4 L of polyethylene glycol 
(4 L PEG) (р > 0.05).

Fig. 4. Box chart of the total tolerance score. The tolerance 
of sodium picosulfate, magnesium oxide, citric acid (PM/
Ca) preparation is significantly less than in preparation with 
2 L PEG combined with ascorbic acid (2 L PEG + Asc), 3 L of 
polyethylene glycol (3 L PEG), and 4 L of polyethylene glycol 
(4 L PEG) (р = 0.001).

Table 4. Comparison of subjective burden tolerance parameters

                         
Parameter

 PM/Ca 2 L PEG + Asc  3 L PEG 4 L PEG 
p-value

  group group group group 

 Total tolerance score 11 (11–12) 13 (11–15) 14 (12–16) 12 (11–14.3) 0.001*
 (Me (IQR))     p1–2 = 0.021*
      p1–3 = 0.001*
      p1–4 = 0.043*

 Subjective tolerance preparation   1.28 ± 0.51 1.72 ± 0.7 2.11 ± 0.86 1.75 ± 0.99 <0.001*
 score (M ± SD)     p1–2 = 0.016*

* statistically significant score difference (p < 0.05). PM/Ca - sodium picosulfate, magnesium oxide, citric acid, PEG + Asc – 
polyethylene glycol plus ascorbic acid, PEG – polyethylene glycol. 
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Statistically different values of tagged residual 

fluid density were obtained in patients depending on 

the laxative used for preparation (p < 0.005). A pair-

wise comparison of groups showed that residual fluid 

density is lower after using 4 L PEG than after using 

PM/Ca (p = 0.012). In other groups, the differences 

in residual fluid density were statistically insignificant 

(p > 0.05).

Preparation tolerance

A statistically significant difference was found in 

the total preparation tolerance score of the partici-

pants depending on the laxative used for preparation 

(p=0.001). The total preparation tolerance score was 

significantly lower when using PM/Ca in comparison 

with 2 L PEG + Asc (p = 0.021), 3L PEG (p = 0.001) and 

4 L PEG (p = 0.043) (Fig. 4). In one case, the prepara-

tion using PM/Ca (2.6%) was named as the most 

burdensome, in 5 cases when using 2 L PEG + Asc 

(13.9%), in 6 cases when using 3 L PEG (31.6%), and 

in 5 cases when using 4 L PEG (20.8%). The differ-

ence in subjective burden tolerance was statistically 

significant between the studied laxatives (p < 0.001). 

A pair-wise comparison of groups showed that sub-

jective preparation tolerance was significantly higher 

when using PM/Ca than using 2 L PEG + Asc (p = 

0.016) (Table 4).

Discussion
In our study, the best score was received for pa-

tients using the combined saline laxative preparation 

(PM/Ca) when compared to other laxatives (2 L PEG + 

Asc, 3 L PEG, and 4 L PEG). According to our findings, 

this study is the first one evaluating the use of PM/Ca 

in CTC and comparing the data of four bowel prepara-

tion schemes.

In our study, we have compared four laxatives used 

for CTC preparation with full colon preparation, two of 

those representing classic preparation schemes (3 L 

PEG and 4 L PEG), one laxative with lessened volume 

based on macrogol (2 L PEG + Asc) and one com-

bined osmotic laxative (PM/Ca). Other than the laxa-

tive used, the preparation scheme was identical for 

every group.

In all variations, the preparation quality was equally 

high: total residue stool, fluid, and distension score 

were in the range between 36 and 47 points out of 48 

possible in all preparation schemes, and there was no 

statistical difference between groups. Bowel prepara-

tion quality corresponded to a fully cleansed colon 

that allowed performing a colonoscopy on the same 

day (Fig. 5).

Previous studies have shown a better tolerance of 

PM/Ca than PEG-based laxatives in bowel preparation 

[21, 25, 26]. Our study confirms this data: PM/Ca had 

the highest tolerability in CTC bowel preparation. 

Besides, the tolerability was higher as in comparison 

with classic preparation schemes (3 L PEG and 4 L PEG, 

(p = 0.001, p = 0.043, respectively) so in the scheme with 

lesser laxative volume (2 L PEG + Asc) (p = 0.021). 

Along with that, our study showed that type of laxa-

tive used for preparation influences the density of 

a tagged residual fluid.

Despite that the mean tagging density exceeded 

the recommended 500 HU in all preparation schemes, 

the density had a statistically significant lower value 

when using PM/Ca than when using 4 L PEG (р = 

0.012). 

Residual liquid density was also higher when using 

3 L PEG and 2 L PEG + Asc than PM/Ca, but no statis-

tically significant differences were found. This fact has 

to be considered during PM/Ca preparation, and pos-

sibly the scheme of residual stool tagging has to be 

optimized. One possible solution is to change the two-

time ingestion of a contrast agent to a single inges-

tion; the other is to increase the amount of contrast 

agent, though the latter will increase the cost of 

preparation. The supposed advantage of a single con-

trast agent ingestion over the two-time ingestion 

needs to be confirmed in further experiments.

In our study, no statistically significant differences 

were found between the preparation with 2 L PEG + 

Asc and 3 L PEG and 4 L PEG, as opposed to previ-

ously published studies [19, 20].

This fact may be connected to the sample size, 

but it also can indirectly confirm a better tolerance of 

PM/Ca.

The study done by Gweon TG and contributing 

authors  have proven the safety of PM/Ca in regards to 

electrolyte imbalance and hemodynamic markers 

during the preparation for colonoscopy [21]. In our 

study, 31 (79.5%) patients of the PM/Ca group belon-

ged to the 65+ age group. No adverse events occurred , 

indicating the safety of using this laxative in the senior 

age group.

Our study has several limitations, the first being its 

retrospective nature. Next is a relatively small size of 

samples. We had not conducted the sensitivity and 

specificity analysis for polyps and CRC findings. Still, 

our study’s bowel preparation scheme was the same 

as the one published before [13], which could guaran-

tee the same diagnostic precision. 

Conclusion
Using PM/Ca in CTC preparation lowers the burden 

of exam preparation with a full colon cleanse. It can be 

recommended as a safe laxative choice, including 

senior age patients. A less burdensome preparation is 

a significant achievement, increasing the CRC screen-

ing coverage among patients.
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Fig. 5. CTC and OC within the same day in patient with identified polyp on CTC with full bowel preparation (2 L PEG + ascorbic 
acid). a – аxial view in patients’ prone position: ascending colon polyp 8 mm (arrow) near the bauhinia valve; b – on supine 
position polyp is hidden under the layer of tagged residual fluid (arrow). When changing the position displacement of polyp 
is absent; c – VRT reconstruction in endoscopic window. Red arrow shows the direction of virtual endoscope movement 
towards caecum. Polyp had been confirmed on OC (d) followed by polypectomy on the same day. Histologically proven 
adenoma.

a b

c d
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Основные критерии ASL-перфузии печени 

при вирусных гепатитах
© Морозова Т.Г.*, Симакина Е.Н., Гельт Т.Д. 

ФГБОУ ВО “Смоленский государственный медицинский университет” Минздрава России; 214019 Смоленск, 

ул. Крупской, 28, Российская Федерация

Цель исследования: оценить основные критерии ASL-перфузии печени при вирусных гепатитах.
Материал и методы. На базе ОГБУЗ “Клиническая больница №1” Смоленска обследовано 111 пациен-

тов с вирусными гепатитами, среди них 69 (62,2%) мужчин и 42 (37,8) женщины, средний возраст пациен-
тов составил 48 ± 5,4 года. Всем обследуемым (n = 111) были проведены УЗИ органов брюшной полости 
с допплеровским исследованием сосудов, клиническая эластография, ASL-перфузия печени при магнит-
но-резонансной томографии (МРТ). Референтным методом являлась трепанбиопсия печени у 69 (62,1%) 
человек.

Результаты. Пациенты наблюдались в течение 9 мес. Составлена пропорция прогноза течения вирус-
ных гепатитов с последующим получением коэффициента PHBF/PABF, где PHBF – коэффициент кровотока 
в паренхиме печени, PABF – кровоток в печеночной артерии или брюшном отделе аорты. По результатам 
наблюдения за пациентами было установлено, что при поступлении у 54 (48,6%) пациентов коэффициент 
прогноза составил больше 1, у 57 (51,3%) – меньше 1. Отмечена высокая корреляционная связь при поло-
жительной клинико-лабораторной динамике и увеличением показателей ASL-перфузии печени (r = 0,889), 
а также при отрицательной клинико-лабораторной динамике и снижением показателей ASL-перфузии 
печени (r = 0,887). Было установлено, что у пациентов с минимальной степенью активности вирусного гепа-
тита объемный печеночный кровоток (HBF) по данным ASL-перфузии печени при МРТ составил от 140 до 
159 мл/100 г/мин, с умеренной – 118–139 мл/100 г/мин, с высокой – 40–117 мл/100 г/мин. 

Заключение. Таким образом, при параметре коэффициента прогноза более 1 прогнозируют благопри-
ятное течение (AUC = 0,897 (95% ДИ 0,884 – 0,951)), при коэффициенте менее 1 – неблагоприятное (AUC = 
0,895 (95% ДИ 0,881 – 0,953)). 

Ключевые слова: ASL-перфузия, магнитно-резонансная томография, вирусные гепатиты 
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The main criteria for ASL-perfusion of the liver 

in viral hepatitis
© Tatyana G. Morozova*, Elena N. Simakina, Tatyana D. Gelt

Smolensk State Medical University of the Ministry of Health of Russia; 28, Krupskaya str, Smolensk, 214019, Russian Federation

Objective. Evaluate the main criteria for ASL-liver perfusion in viral hepatitis.
Material and methods. 111 patients with viral hepatitis, including 69 (62.2%) men and 42 (37.8) women, were 

examined on the basis of “Clinical hospital N 1”, Smolensk. The average age of patients was 48 ± 5.4 years. 
All subjects  (n = 111) underwent abdominal ultrasound with Doppler vascular examination, clinical elastography, 
and ASL-liver perfusion with magnetic resonance imaging (MRI). The reference method was trepan liver biopsy 
in 69 (62.1%) people.

Results. Patients were observed for 9 months. A proportion of the prognosis of the course of the viral hepatitis 
was compiled, followed by a coefficient-PHBF/PABF, where PHBF is the coefficient of blood flow in the liver paren-
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Введение
Вирусные гепатиты являются одной из глобаль-

ных проблем здравоохранения. Хронические гепа-

титы и цирроз занимают одно из первых мест 

среди патологии желудочно-кишечного тракта [1, 

2]. Циррозы печени вирусной этиологии (в исходе 

хронических гепатитов В, С, В+D) составляют 10–

24% среди всех циррозов [2, 3]. По данным прове-

денного метанализа, через 20 лет после инфици-

рования формирование цирроза печени в среднем 

происходит у 16% пациентов. Опасность этих за-

болеваний обусловлена преимущественной бес-

симптомностью на ранних этапах развития, склон-

ностью к прогрессированию с развитием порталь-

ной гипертензии и формированием гепатоцеллю-

лярной карциномы [2, 3]. В Российской Федерации, 

по официальным данным, количество больных 

хроническим гепатитом C в мире приближается 

к 2 млн человек и более половины пациентов 

(около  65%) – это люди активного трудоспособно-

го возраста от 30 до 50 лет [1, 2]. В настоящее 

время достигнут определенный прогресс в изуче-

нии вирусных гепатитов: расшифрован спектр их 

возбудителей; разработаны и внедрены в практику 

современные методы лабораторной диагностики, 

в том числе молекулярно-генетические; разрабо-

таны средства специфической профилактики наи-

более распространенных гепатитов: А, В [3, 4]. 

Кроме того, расширены представления об исходах 

вирусных гепатитов с учетом особенностей их кли-

нического течения и индивидуального иммуно-

логического и вирусологического профиля паци-

ентов. Вместе с тем, несмотря на достигнутые 

успехи в изучении вирусных гепатитов, эта группа 

инфекционных заболеваний остается одной из 

важных проблем медицины как с общемедицин-

ских, так и экономических позиций [3, 4]. Успехи 

в борьбе с вирусными гепатитами во многом за-

висят от своевременной и ранней диагностики 

вирусных гепатитов, точного прогнозирования 

тече ния и выбранной тактики ведения пациентов. 

Необходимость ранней диагностики и прогонози-

рования течения вирусных гепатитов обусловлена 

основными звеньями патогенеза заболевания: ви-

русу не свойственно прямое повреждающее дей-

ствие на гепатоциты. Предварительная циркуля-

ция вируса в крови приводит к продукции специ-

фических антител к антигенам вирусного гепати-

та, их связыванию с образованием иммунных 

комплексов и прекращению циркуляции в крови 

в свободном виде. В результате размножения ви-

руса в гепатоцитах, возникновения массивного 

некроза паренхимы печени белковые компоненты 

клеток начинают выступать в роли аутоантигенов 

[3, 4]. Гидролитический аутолиз гепатоцитов 

ведет  к повреждению капилляров ткани печени 

и инфильтрации ее плазменными элементами 

с развитием фагоцитарно-лимфоцитарной актив-

ности, что и обусловливает развитие мезенхи-

мально-воспалительного синдрома, который не 

проявляется клинически и отсутствуют изменения 

при ультразвуковом исследовании печени, нет 

специфических признаков при проведении ком-

пьютерной томографии, причем часто они непри-

мечательны [3, 4]. Если нет клинической картины, 

то в большинстве случаев пациенты отказываются 

от инвазивного вмешательства – биопсии. Таким 

образом, основной задачей ранней диагностики 

является оценка ранних нарушений в микроцир-

куляторном русле печеночной паренхимы при ви-

русных гепатитах и актуальным остается вопрос 

выбора алгоритма ведения пациентов с хрониче-

скими гепатитами.

Важная диагностическая характеристика ASL 

(arterial spin labeling) – перфузии при магнитно-

резонансной томографии (МРТ) – неинвазивная 

методика измерения перфузии ткани [5–7]. ASL-

перфузия при МРТ не требует введения контраст-

ного вещества и позволяет количественно оцени-

chyma, PABF is the blood flow in the hepatic artery or abdominal aorta. According to the results of observation of 
patients, it was found that 54 (48.6%) received more than 1, and 57 (51.3%) had a prognosis coefficient of less than 
1. There was a high correlation between positive clinical and laboratory dynamics and an increase in ASL-perfusion 
of the liver (r = 0.889), as well as negative clinical and laboratory dynamics and a decrease in ASL-perfusion of the 
liver (r = 0.887). it was found that in patients with a minimum degree of VH activity, the volume of hepatic blood flow 
(HBF) according to ASL-perfusion of the liver during MRI was from 140 – 159 ml/100 g/min, with a moderate – 
118–139 ml/100 g/min, with high – 40–117 ml/100 g/min.

Conclusion. Thus, if the ratio of forecast of more than 1 predict a favorable course (AUC = 0,897 (95% CI 0,884–
0,951)), with a coefficient less than 1 is unfavorable (AUC = 0,895 (95% CI 0,881–0,953)). 
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вать печеночный кровоток [6, 7]. При этом в каче-

стве эндогенного контрастного вещества для из-

учения гемодинамики печени используется вода, 

содержащаяся в артериальной крови [7].

Цель исследования
Оценить основные критерии ASL-перфузии пе-

чени при вирусных гепатитах. 

Материал и методы 
На базе ОГБУЗ “Клиническая больница №1” 

Смоленска обследовано 111 пациентов с вирус-

ными гепатитами, среди них 69 (62,2%) мужчин 

и 42 (37,8) женщины, средний возраст пациентов 

составил 48 ± 5,4 года. Структура клинических 

форм вирусных гепатитов в зависимости от степе-

ни активности и от степени тяжести представлена 

в таблице.

Пациенты находились на стационарном лече-

нии в инфекционном отделении. Всем обследуе-

мым (n = 111) были проведены УЗИ органов брюш-

ной полости с допплеровским исследованием со-

судов, клиническая эластография (транзиентная 

эластография, компрессионная эластография, 

эластография сдвиговой волной). ASL-перфузия 

печени 111 (100%) больным проводилась на маг-

нитно-резонансном томографе “Vantage Titan” 

с напряженностью магнитного поля 1,5 Тл с исполь-

зованием 16-канальной абдоминальной катуш ки, 

положение пациента горизонтальное, на спине, 

с применением датчика дыхательной синхрониза-

ции для исключения артефактов при получении 

взвешенных изображений. Референтным мето-

дом являлась трепанбиопсия печени иглой 21 G 

у 69 (62,1%) человек. Статистическая обработка 

результатов исследования: клинических данных, 

результатов обследований пациентов лучевыми 

методами производилась в стандартной програм-

ме Statistica for Windows, версия 4.0. Все статисти-

ческие методы основывались на принципах дока-

зательной медицины. Корреляционный анализ 

проводился с помощью непараметрических мето-

дов Kendall и Spearman с подтверждением мето-

дом множественной линейной регрессии. 

Проводились построение ROC-кривой и расчет 

площади под кривой AUROC, что определяло ди-

агностическую и прогностическую значимость 

ASL-перфузии печени при МРТ у пациентов с ви-

русными гепатитами.

Пациенты наблюдались в течение 9 мес. После 

установки предварительного клинического диаг-

ноза проводили трансабдоминальное УЗИ печени 

и допплеровское исследование воротной и селе-

зеночной вен, затем МРТ печени с предваритель-

ной оценкой Т2 (время поперечной релаксации), 

Т1 (время продольной релаксации) взвешенных 

изображений (ВИ) печени для четкого совмеще-

ния изображений, на следующем этапе проводили 

Таблица. Распределение пациентов с вирусными гепатитами (ВГ) в зависимости от степени активности и степени 
тяжести (n = 111) 
Table. Distribution of patients with viral hepatitis depending on the degree of activity and severity (n = 111) 

                       
Клинические формы

  Степень активности

  минимальная, абс. (%) умеренная, абс. (%) высокая, абс. (%)

 ВГ В (n = 38) 16 (42,1) 13 (34,2) 9 (23,7)

 ВГ С (n = 33) 11 (33,3) 16 (48,5) 6 (18,2)

 ВГ В+С (n = 21) 8 (38,1) 6 (28,6) 7 (33,3)

 Цирроз печени вирусной природы (n = 19):

      класс А по Чайлд–Пью 2 (10,5) 5 (26,3) 3 (15,8)

      класс В по Чайлд–Пью 3 (15,8) 2 (10,5) 2 (10,5)

      класс С по Чайлд–Пью – 1 (5,3) 1 (5,3)

 Всего 40 (36) 43 (38,7) 28 (25,3)

                       
Клинические формы

  Степень тяжести
  легкая, абс. (%) средняя, абс. (%) тяжелая, абс. (%)

 ВГ В (n = 38) 12 (30,6) 15 (38,8) 11 (30,6)

 ВГ С (n = 33) 11 (34,4) 18 (53,1) 4 (12,5)

 ВГ В+С (n = 21) 5 (23,8) 11 (52,4) 5 (23,8)

 Цирроз печени вирусной природы (n = 19):

      класс А по Чайлд–Пью 1 (5,3) 6 (31,5) 3 (15,8)

      класс В по Чайлд–Пью 2 (10,5) 4 (21,1) 1 (5,3)

      класс С по Чайлд–Пью – 2 (10,5) –

Всего 31 (27,9) 56 (50,4) 24 (21,7)
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режим маркирования спинов протонов магнитным 

полем в молекулах воды артериальной крови (ASL-

перфузия). Последовательности имели строго 

акси альное позиционирование срезов (толщина 

4 мм и межсрезовый интервал 0 мм, количество 

40) для построения их срез в срез с перфузией. 

Заключительный этап исследования – постпро-

цессинговая обработка, состоящая из получения 

качественных и количественных данных. Для полу-

чения относительных величин ROI 1 (маркер зоны 

измерения) устанавливался на паренхиму печени 

с целью получения показателей объемного пече-

ночного кровотока (HBF) (мл/100 г/мин), ROI 2 – на 

печеночную артерию или срез брюшного отдела 

аорты (ABF) (мл/100 г/мин) – количественная 

оценка. Маркеры зон измерения должны были по 

площади иметь одинаковые значения с целью 

уменьшения неоднородности зоны интереса, вы-

ражаемого показателем стандартного отклонения 

от средних значений. Качественный анализ состо-

ял из анализа перфузионных карт, автоматически 

выстраиваемых программой, характеризующихся 

цветовым картированием изображения (синий, 

красный, смешанный), по результатам которого 

проводился выбор зоны максимального красного 

картирования, указывающей на имеющийся арте-

риальный кровоток. Параметры ASL-перфузии – 

качественный и количественный являлись взаимо-

дополняющими, что позволяло комплексно подхо-

дить к заключению.

Результаты и их обсуждение
На основании полученных данных по результа-

там ASL-перфузии были получены следующие ре-

зультаты: в печеночной артерии кровоток состав-

лял от 120 до 148 мл/100 г/мин, в аорте – от 125 до 

169 мл/100 г/мин. Вариабельность показателей 

была связана с физиологическими особенностя-

ми пациентов (занятия спортом), наличием сопут-

ствующих заболеваний (артериальная гипертен-

зия, атеросклероз, хроническая сердечная недо-

статочность, нарушения ритма сердечной дея-

тельности) (r = 0,883). Для паренхимы печени было 

установлено, что у пациентов с минимальной сте-

пенью активности вирусного гепатита HBF соста-

вил от 140 до 159 мл/100 г/мин, с умеренной – 

118–139 мл/100 г/мин, с высокой – 40–117 

мл/100 г/мин (r = 0,886). Для оценки возможно-

стей параметров ASL-перфузии в прогнозирова-

нии течения заболевания исследование проводи-

лось при поступлении, затем через 1, 3, 6, 9 мес: 

для этого была составлена пропорция прогноза 

течения вирусных гепатитов с последующим полу-

чением коэффициента – PHBF/PABF, где PHBF – 

коэффициент кровотока в паренхиме печени, 

PABF – кровоток в печеночной артерии или брюш-

ном отделе аорты. 

По результатам наблюдения за пациентами бы-

ло установлено, что при поступлении у 54 (48,6%) 

пациентов коэффициент прогноза составил боль-

ше 1, у 57 (51,3%) – меньше 1. 

При динамическом наблюдении за пациентами 

с коэффициентом прогноза больше 1 у 51 (94,4%) 

из 54 на фоне проводимой противовирусной, дез-

интоксикационной терапии отмечалась положи-

тельная клинико-лабораторная динамика, сохра-

нялись диффузные изменения паренхимы печени 

по данным УЗИ, при анализе результатов ASL-

перфузии показатели HBF через 1 мес увеличились 

на 1,5 ± 0,3 мл/100 г/мин, через 3 мес – на 3,8 ± 1,5 

мл/100 г/мин, через 6 мес – на 7,4 ± 0,5 мл/100 г/

мин, через 9 мес – на 10 ± 5,4 мл/100г/мин. Таким 

образом, положительная клинико-лабораторная 

динамика имела высокую корреляционную связь 

с показателями ASL-перфузии печени (r = 0,889). 

У трех больных через 1 мес наблюдений коэффи-

циент прогноза диагностирован меньше 1, пока-

затели ASL-перфузии печени сохранялись без 

дина мики, через 3 мес результаты были прежние. 

В подробной беседе с пациентами было установ-

лено, что двое больных самостоятельно прервали 

лечение в связи с плохой переносимостью, один 

исследуемый злоупотреблял алкоголем, в связи 

с чем наблюдалась отрицательная клинико-лабо-

раторная динамика. Была проведена коррекция 

лечения двум исследуемым, через 9 мес пока-

затель ASL-перфузии печени увеличился на 3,5 ± 

± 1,3 мл/100 г/мин, коэффициент составил боль-

ше 1. Исследуемый с гепатитом вирусной и алко-

гольной этиологии на протяжении всего периода 

наблюдения сохранял коэффициент меньше 1, 

показатели HBF без динамики, через 9 мес был 

выставлен диагноз цирроза печени, класс А по 

Чайлд–Пью (рис. 1). 

Следовательно, результаты ASL-перфузии пе-

чени позволяли прогнозировать благоприятное 

течение вирусного гепатита (AUC = 0,897 (95% ДИ 

0,884–0,951)).

При наблюдении за 57 пациентами с коэффи-

циентом прогноза меньше 1 у 31 (54,4%) больного 

на фоне терапии через 1 и 3 мес отмечалось улуч-

шение клинико-лабораторных показателей, но 

пока затели объемного печеночного кровотока 

оставались без динамики, у 26 (45,6%) пациентов 

отмечалась отрицательная динамика по лабора-

торным показателям (синдром цитолиза, холеста-

за), нарастание вирусной нагрузки. Через 6 мес 

на фоне проводимого лечения у 49 (86%) исследу-

емых показатели ASL-перфузии печени увели-

чились на 5,4 ± 1,3 мл/100 г/мин, коэффициент 
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прогноза больше 1; 8 (14%) пациентов указывали 

на самочувствие без улучшения, сохранялся син-

дром цитолиза, холестаза. Через 9 мес 2 (25%) 

исследуемым из 8 был выставлен диагноз цирро-

за печени, класс В по Чайлд–Пью. Таким образом, 

отрицательная клинико-лабораторная динамика 

имела высокую корреляционную связь с показате-

лями ASL-перфузии печени (r = 0,887), а результа-

ты ASL-перфузии печени позволяют своевремен-

но корректировать тактику ведения пациентов 

с вирусным гепатитом и прогнозировать неблаго-

приятное течение патологии (AUC = 0,895 (95% ДИ 

0,881–0,953)).

Исходя из полученных данных, коэффициент 

прогноза по данным ASL-перфузии позволяет на 

первом этапе наблюдения за пациентами с вирус-

ным гепатитом и при динамическом наблюдении 

прогнозировать благоприятное и неблагоприят-

ное течение (рис. 2). 

В литературе не встречается упоминания о кли-

нико-диагностических возможностях ASL-перфу-

зии печени при МРТ у пациентов с вирусными 

Рис. 1. Пациент М., 53 года, с гепатитом смешанной 
природы (вирусная+алкогольная) с исходом в цирроз. 
а – МРТ печени, Т2ВИ: определяются увеличение пече-
ния в размерах, неоднородность структуры за счет мел-
коузловых образований в паренхиме; б – ASL-перфузия 
печени (качественная характеристика): перфузионная 
карта демонстрирует смешанный тип картирования; 
в – ASL-перфузия печени для выбора зон интереса: ана-
лиз HBF (ROI 1) и ABF (ROI 2); г – статистическая карта 
ASL-перфузии печени.

Fig. 1. Patient M., 53 years old, with mixed hepatitis (viral + 
alcoholic) with an outcome in cirrhosis. a – liver MRI Axial T2 
WI shows the increase of liver size, and heterogeneous 
structure of the liver parenchyma due to small-node 
formations; б – ASL-liver perfusion (qualitative 
characteristic): perfusion map shows a mixed type of 
mapping; в – ASL-liver perfusion for the selection of zones 
of interest: analysis of HBF (ROI 1) and ABF (ROI 2); г – 
statistical map of ASL-liver perfusion.

а б

в

г
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гепа титами. В.А. Ратников и соавт. (2016), 

Г.Е. Труфанов и соавт. (2019) указывают, что высо-

кая диагностическая и прогностическая значи-

мость МСКТ и МРТ в 95% случаев отмечена в груп-

пе больных с объемными образованиями гепато-

панкреатодуоденальной зоны, центральной нерв-

ной системы, на основании чего можно сделать 

вывод о необходимости расширения диагностиче-

ских возможностей лучевых методов диагностики 

при других нозологических формах с последую-

щим использованием новейших опций [5, 7]. 

Перспективы развития ASL-перфузии печени во 

многом обусловлены необходимостью разработки 

более совершенных протоколов сбора МР-данных, 

оптимизацией программного обеспечения для ко-

личественного и качественного анализа получен-

ных результатов, внедрением новых критериев 

оценки перфузии при заболеваниях печени, обя-

зательной стандартизацией получаемых показа-

телей кровотока, расширением инструменталь-

ного алгоритма ведения пациентов с вирусным 

гепатитом. В исследованиях нет указаний на диаг-

ностические и прогностические возможности ASL-

перфузии печени при МРТ при сопоставлении 

с клинико-лабораторными данными.

Заключение
Таким образом, при проведении ASL-перфузии 

печени при МРТ необходимо учитывать качествен-

ный и количественный параметры перфузии – 

объемный печеночный кровоток. По данным ASL-

перфузии печени при МРТ у пациентов с вирус-

ными гепатитами с минимальной степенью актив-

ности составляет от 140 до 159 мл/100 г/мин, 

с умеренной – 118–139 мл/100 г/мин, с высокой – 

40–117 мл/100 г/мин (r = 0,886). При ASL-перфузии 

печени используется коэффициент прогноза – 

PHBF/PABF, где PHBF – коэффициент кровотока 

в паренхиме печени, PABF – кровоток в печеноч-

ной артерии или брюшном отделе аорты, и при 

коэффициенте более 1 прогнозируют благоприят-

ное течение (AUC = 0,897 (95% ДИ 0,884–0,951)), 

при коэффициенте менее 1 – неблагоприятное 

(AUC = 0,895 (95% ДИ 0,881–0,953)).
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Спленоз: путы неизвестности или шаг через 
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Цель исследования: представить результаты обзора литературы, посвященной посттравматическому 
спленозу различной локализации, а также завершить изложение редкого клинического случая множествен-
ного посттравматического интраабдоминального спленоза в сочетании с макроамилаземией 2-го типа, 
хроническим панкреатитом у женщины 27 лет.

Основные положения. Рассмотрены данные литературы, освещающие патогенез и классификацию 
спленоза. Пристальное внимание уделено клиническим проявлениям постравматического спленоза: при-
ведены результаты визуализирующих исследований при внутригрудной, диссеминированной абдоминаль-
ной, внутрипеченочной и внутрипанкреатической формах спленоза.

Представлено окончание описания редкого клинического случая прогрессирующего множественного 
посттравматического интраабдоминального спленоза в сочетании с макроамилаземией 2-го типа, хрони-
ческим панкреатитом. Описан процесс диагностического поиска, дифференциальной диагностики, рас-
смотрены дискутабельные моменты в отношении тактики ведения пациентки, возможность и целесообраз-
ность беременности.

Заключение. Исключительность данного клинического случая требует проведения дальнейшего дина-
мического наблюдения, особенно в случае наступления беременности. 
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Splenosis: fetters of the unknown 

or step through existing precautions (part II)
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Aim: to present a review of the literature on post-traumatic splenosis of different localization, as well as to com-
plete the presentation of a rare clinical case of multiple post-traumatic intra-abdominal splenosis in combination 
with type 2 macroamylasemia, chronic pancreatitis in a 27-year-old woman.

Main results. The literature data of the pathogenesis and classification of splenosis are considered. Close 
attention is paid to the clinical manifestations of post-traumatic splenosis: the results of imaging studies in intratho-
racic, disseminated abdominal, intrahepatic and intrapancreatic forms of splenosis are presented.

The end of the description of a rare clinical case of progressive multiple post-traumatic intra-abdominal spleno-
sis in combination with type 2 macroamylasemia and chronic pancreatitis is presented. The process of diagnostic 
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Патогенез

Спленоз является относительно доброкачест-

венным приобретенным состоянием. Процесс 

диссеминации клеток селезенки начинается в мо-

мент разрыва органа или выполнения спленэкто-

мии, когда пульпа селезенки попадает в брюшную 

полость. Предполагается, что количество узелков 

эктопической ткани селезенки, которые развива-

ются в брюшной полости, коррелирует с тяжестью 

травмы селезенки. После травмы или спленэкто-

мии селезеночная ткань может аутотранспланти-

роваться в эктопическом месте. Типичные места 

локализации очагов спленоза хорошо известны: 

максимально часто узлы регенерации селезенки 

обнаруживают на серозной поверхности тонкой 

или толстой кишки, в большом сальнике и брюши-

не, что дает возможность предположить контакт-

ный механизм распространения клеток селезенки 

[1]. Несколько реже регенераторные узлы селе-

зенки обнаруживают в печени [2–5], желудке [6], 

поджелудочной железе (ПЖ) [7], грудной клетке 

[8, 9], диафрагме, передней брюшной стенке [10]. 

Почки [11], яичники [12] и подкожная жировая 

клетчатка [13] реже становятся зонами импланта-

ции селезеночных клеток. Поражение данных ор-

ганов также объясняют контактным механизмом 

поражения. Известны случаи изолированной вну-

тригрудной локализации очагов спленоза без при-

знаков разрыва и повреждения диафрагмы, что 

доказывает иной возможный механизм диссеми-

нации клеток селезенки – гематогенный или лим-

фогенный [14, 15]. Подтверждением этого факта 

может быть гистологически верифицированный 

случай спленоза головного мозга [13, 16].

Еще один механизм возникновения спленоза – 

ятрогенный. В ряде случаев во время проведения 

спленэктомии намеренно проводят имплантацию 

небольшого участка селезенки на поверхность ор-

ганов, имеющих портальное кровообращение; по-

лагают, что данная мера позволит частично сохра-

нить иммунную функцию селезенки [11, 13, 16, 17].

Гистологически очаги спленоза несколько от-

личаются от нормальной селезенки, подтверждая, 

что они являются результатом хаотичного клеточ-

ного роста, а не участками разорванной селезен-

ки. Отсевы селезенки содержат меньшее количе-

ство белой пульпы, они содержат многие клеточ-

ные элементы, характерные для нормальной се-

лезенки; однако регенераторные селезеночные 

узлы имеют меньшую массу. Недостаточность 

иммунной функции эктопических участков селе-

зенки может быть частично объяснена уменьше-

нием количества белой пульпы, а также отсутстви-

ем уникального эффективного артериального и 

венозного кровеносного ложа, крайне важного 

для осуществления иммунологической роли селе-

зенки [11]. Некоторые авторы следующим обра-

зом трактуют несовершенство иммунологической 

защиты у пациентов, перенесших спленэктомию и 

даже имеющих очаги спленоза: “Во-первых, не-

смотря на относительно приемлемую васкуляри-

зацию, резко снижается общее количество филь-

трующейся крови; во-вторых, микроанатомия ре-

генераторных узлов селезенки, вероятно, не в со-

стоянии обеспечить плотные контакты между 

антигеном, фагоцитами и иммунными клетками, 

свойственные нормальной селезенке” [18]. Таким 

образом, после травматического повреждения 

селезенки происходит отсев клеток-предшест-

венников на внутренние органы, имплантация эк-

топических очагов с их последующей дифферен-

циацией, подобной, но не полностью соответству-

ющей интактной селезенке.

Классификация

В.М. Тимербулатов и соавт. (2007) определяют 

спленоз как разрастание ткани селезенки вне зо-

ны естественной ее локализации, которое может 

быть врожденным (в виде добавочной селезенки и 

эктопии в ткани других органов) или приобретен-

ным (в результате травмы селезенки и импланта-

ции ее клеток в соседние органы) и предназначен-

ным для компенсации функции утраченной селе-

зенки (рис. 1) [19].  

Однако не все исследователи (в том числе 

и мы) разделяют эту точку зрения, подчеркивая, 

search, differential diagnosis is described, the controversial points to the patient’s management, the possibility and 
expediency of pregnancy are considered.

Conclusion. The exclusivity of this clinical case requires further dynamic monitoring, especially in the possible 
pregnancy. 

Keywords: splenosis, pelvic neoplasm, macroamylasemia, pregnancy
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что, согласно использующейся дефиниции сплено-

за, этот термин сам по себе подчеркивает приобре-

тенное состояние (см. выше). Поэтому обнаруже-

ние эктопического очага селезеночной ткани у па-

циентов различного возраста без отягощенного 

травматического анамнеза следует рассматривать 

исключительно как добавочную дольку селезенки.

Клинические проявления

Спленоз редко сопровождается значимыми 

клиническими проявлениями: как правило, на про-

тяжении многих лет или нескольких десятилетий 

пациенты не испытывают каких-либо неприятных 

ощущений, а само состояние диагностируется 

случайно при проведении визуализирующего ис-

следования по другому поводу. Учитывая доброка-

чественный и бессимптомный характер спленоза, 

а также появление регенераторных узлов спустя 

несколько лет/десятилетий после травмы, доста-

точно непросто определить временн^ой отрезок, 

необходимый для формирования очагов сплено-

за. Вероятно, что процесс отсева селезеночных 

клеток и их роста на серозной поверхности вну-

тренних органов занимает несколько лет: в лите-

ратуре описаны случаи спленоза, которые диагно-

стировали спустя 5–46 лет после травмы или вы-

полнения спленэктомии [11, 13, 16].

Однако, несмотря на длительное бессимптом-

ное течение спленоза, клиническая симптоматика 

этого заболевания может появиться внезапно спу-

стя несколько лет в виде острого живота, выра-

женной абдоминальной боли, сопровождающейся 

тошнотой, рвотой [10]. В случае торакальной ло-

кализации очагов спленоза первыми проявления-

ми заболевания могут стать внезапная выражен-

ная боль в грудной клетке (как правило, со сторо-

ны спленоза), кровохарканье без сопутствующей 

гипертермии, кашля, одышки [16]. Особую труд-

ность в диагностике представляет спленоз, симу-

лирующий первичное заболевание других органов 

(печени, ПЖ), новообразование, кишечную непро-

ходимость, карциноматоз брюшины [3, 5, 20]. 

В ряде случаев развиваются гнойно-септические 

осложнения в виде синдрома генерализованной 

постспленэктомической инфекции [18], некроза 

тканей, абсцедирования, желудочно-кишечного 

кровотечения [20].

Достаточно непросто заподозрить спленоз, 

особенно при нетипичном расположении очагов 

и наличии значимой сопутствующей патологии, 

отягощенного анамнеза. Приведем несколько по-

казательных клинических случаев, с которыми 

столкнулись наши зарубежные коллеги. Согласно 

данным одного из них, 51-летний мужчина, актив-

Рис. 1. Классификация спленоза (по В. М. Тимербулатову и соавт., 2007 [19]).

Fig. 1. Classification of splenosis (by V. M. Timerbulatov et al., 2007 [19]).
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ный курильщик (индекс пачко/лет – 40), доставлен 

в стационар с жалобами на внезапное появление 

болей в грудной клетке, одышки, прогрессирую-

щее снижение массы тела (15 кг за последние 

4 мес), без лихорадки, ночных потов, вероятных 

контактов с инфекционными больными [21]. Даже 

приняв во внимание данные анамнеза жизни 

(пуле вое ранение грудной клетки в детском воз-

расте), лечащие врачи приняли решение о про-

ведении торакоскопии и гистологическом под-

тверждении диагноза, так как результаты ком-

пьютерной томографии (КТ) легких свидетельст-

вовали об опухолевом поражении левого легкого 

(рис. 2).

В подобной ситуации оказались L. Pichon и со-

авт., описавшие случай распространенного абдо-

минального спленоза у 44-летнего активного ку-

рильщика с сопутствующим ожирением, предъяв-

лявшего жалобы на внезапное появление одышки 

[22]. Отягощенный анамнез по перенесенной 

спленэктомии в детском возрасте по поводу тяже-

лой травмы брюшной полости позволил врачам 

включить спленоз в перечень нозологий для диф-

ференциальной диагностики. Пациенту выполне-

на сцинтиграфия с Tc99m-DRBC, полученные ре-

зультаты подтвердили диагноз диссеминирован-

ного абдоминального спленоза (рис. 3).

Крайне непростой диагностический случай 

представили Е. Matsubayashi и соавт. [11]. Больной 

хроническим панкреатитом, умеренно употребля-

ющий алкоголь и являющийся активным куриль-

щиком, стал отмечать усиление абдоминально-

болевого синдрома, изменение привычных для 

него характеристик боли. Отягощенный наследст-

венный анамнез по раку ПЖ (мать, дядя со сторо-

ны матери), легочному туберкулезу (родной стар-

ший брат) предопределил направление диагно-

стического поиска, несмотря на наличие в анам-

незе жизни упоминания о спленэктомии, 

выполненной по поводу разрыва органа вследст-

вие травмы брюшной полости [11]. Проведение 

эндоскопического ультразвукового исследования 

(эндоУЗИ) с тонкоигольной биопсией позволило 

исключить туберкулезное поражение и ряд других 

заболеваний, но, учитывая высокий риск неопла-

зии, исключить который не позволила даже пози-

тронно-эмиссионная компьютерная томография, 

врачи прибегли к выполнению диагностической 

лапароскопии (рис. 4) [11].

Частая интерпретация обнаруженных очагов 

спленоза как злокачественных новообразований 

можно объяснить онконастороженностью. Помимо 

выше представленных клинических ситуаций, в 

литературе описаны случаи спленоза, имитирую-

щие карциноматоз брюшины, опухоль желудка, 

яичников, печени, головного мозга. Например, 

образование фундального отдела желудка, визу-

ально соответствовавшее стромальной опухоли, 

в действительности оказалось регенераторным 

узлом селезеночной ткани; для подтверждения 

диагноза понадобилось проведение эндоУЗИ 

с тонкоигольной биопсией [6].

Течение спленоза может осложняться развити-

ем некроза собственно регенераторного узла се-

лезенки с заворотом пряди большого сальника, 

гнойно-септическими осложнениями и развитием 

синдрома генерализованной постспленэктомиче-

ской инфекции [11, 13, 16, 18]. К осложнениям 

спленоза относят кишечную непроходимость, 

вызванную внешним сдавлением, желудочно-ки-

шечные кровотечения и спаечную или обтураци-

онную кишечную непроходимость, обусловленную 

внутримышечным ростом селезеночных узелков в 

кишечнике [11, 17, 18, 23]. Существует вероят-

ность кровотечения из поврежденной добавочной 

селезенки при травме живота [18]. Осложнениями 

внутригрудного спленоза можно считать крово-

харканье и плеврит [11]. В случаях, когда спленэк-

томия была выполнена по поводу гематологиче-

ского заболевания, спленоз может служить причи-

ной его рецидива [11, 18].

Диагностика

Поскольку большинство пациентов не предъяв-

ляют жалоб, зачастую обнаружение эктопической 

ткани селезенки является случайной находкой при 

УЗИ, КТ или магнитно-резонансной томографии 

(МРТ). Нередко анамнестические сведения о трав-

ме брюшной стенки, разрыве селезенки или 

сплен эктомии позволяют заподозрить спленоз 

и рассматривать обнаруженное объемное образо-

вание, схожее с нормальной тканью селезенки, 

сквозь призму очагов регенерации органа. Однако 

в подавляющем большинстве случаев обнаруже-

ние объемных образований в брюшной полости, 

грудной клетке расценивается как опухолевый 

процесс, а спленоз является диагнозом исключе-

ния. Данная тактика влечет за собой проведение 

оперативных вмешательств с установлением пра-

вильного диагноза только после биопсии и полу-

чения результатов гистологического исследова-

ния. Некоторые авторы указывают на недостатки 

такого подхода, учитывая интра- и постопераци-

онные риски развития кровотечения из очага 

спленоза, из которого проводился забор биопта-

тов, а также высокую вероятность возникновения 

инфекционных осложнений [18]. Отчасти указан-

ная последовательность действий обусловлена 

относительно небольшой распространенностью 

спленоза по сравнению с таковой неопластиче-



84 МЕДИЦИНСКАЯ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ 2021, том 25, №1

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ | ORIGINAL ARTICLE

Рис. 3. Диссеминированный абдоминальный спленоз (по L. Pichon и соавт., 2020 [22]). а – КТ-ангиография, артери-
альная фаза, на аксиальном срезе визуализируются очаговые образования в эпигастрии; б – то же, множественные 
очаги в брюшной полости. Сцинтиграфия с Tc99m-DRBC с одновременной КТ (в) и фронтальная реконструкция 
(г) – зафиксированы множественные очаги поглощения радиоактивного контраста.

Fig. 3. Disseminated abdominal splenosis (by L. Pichon et al., 2020 [22]). а – CT angiography, arterial phase, focal formations 
in epigastria are visualized on axial section; б – also, multiple foci in abdominal cavity. Scintigraphy with Tc99m-DRBC with 
simultaneous CT (в) and frontal reconstruction (г) – multiple foci of absorption of radioactive contrast are recorded.

а б

в г

Рис. 2. Внутригрудной спленоз (по A. Khan и соавт., 2019 [21]). а – при проведении КТ органов грудной клетки обна-
ружено образование верхней доли левого легкого, прилежащее к плевре (оранжевая стрелка); б – в ходе видеото-
ракоскопии выявлено дольчатое образование, взята биопсия.

Fig. 2. Intra-thoracic splenosis (by A. Khan et al., 2019 [21]). а – during the thoracic CT scan of the organs the upper left 
lung was formed adjoining the pleura (orange arrow); б – during the videothoracoscopy a lobular formation was revealed, 
biopsy was taken.

ба
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ских заболеваний. В ряде случаев наличие сопут-

ствующей хронической патологии затрудняет по-

иск правильного ответа: вирусный гепатит являет-

ся значимым фактором риска развития гепато-

целлюлярной карциномы, а злоупотребление 

алкоголем, никотином делает более вероятным 

диагноз неопластического поражения паренхимы 

ПЖ, легких. В таких случаях биопсия обнаружен-

ных образований является обоснованным реше-

нием, позволяющим определить спектр после-

дующих действий.

В настоящее время практические рекоменда-

ции по диагностике и лечению спленоза не разра-

ботаны, поэтому примерная диагностическая по-

следовательность при наличии анамнестических 

данных о перенесенной травме передней брюш-

в г

Рис. 4. Множественный абдоминальный спленоз, клинически имитировавший опухоль поджелудочной 
железы (по Е. Matsubayashi и соавт., 2019 [11]). МРТ органов брюшной полости: на Т1-взвешенном изобра-
жении (а) и Т2-взвешенном изображении (б) визуализируются множественные гиподенсные очаги, подоб-
ные селезенке. в – интраоперационный материал; на разрезе ткань коричневатого цвета с множественными 
узлами, образование прикреплялось к брыжейке толстой кишки; г – при гистологическом исследовании 
обнаружена ткань селезенки: белая и красная пульпа, трабекулы (окраска гематоксилин-эозином).

Fig. 4. Multiple abdominal splenosis that clinically simulated a pancreas tumor (according to E. Matsubayashi et al., 
2019 [11]). MRI of the abdominal cavity organs: multiple hypodense foci similar to the spleen are visualized 
in T1-weighted image (а) and T2-weighted image (б). в – is an intraoperative material; on the section, the tissue 
is brownish with multiple nodes, the formation was attached to the mesentery of the large intestine; г – histological 
examination revealed spleen tissue: white and red pulp, trabecula (hematoxylin eosin staining).  

а б
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ной стенки, спленэктомии может выглядеть сле-

дующим образом. При получении клинических 

изображений (видеоэндоскопических, ультразву-

ковых) единичных или множественных, округлых 

или овальных образований, напоминающих раз-

нообразные злокачественные опухоли, в частно-

сти стромальные опухоли желудочно-кишечного 

тракта, мезотелиому брюшины, рак почек, гепато-

целлюлярную карциному, следует рекомендовать 

проведение КТ или МРТ с контрастированием. 

В ряде случаев выполнение какого-либо из этих 

исследований может дать основания для правиль-

ной постановки диагноза, учитывая особенности 

визуализации селезенки (классическая гетероген-

ная “полосатая” картина с неравномерностью кон-

трастирования паренхимы в артериальную фазу , 

которая обусловлена особенностями накопления 

контрастного препарата красной и белой пульпой – 

так называемый симптом “зебры”) (рис. 5).

В таком случае регенераторные узлы селезен-

ки будут иметь «пестрый», «полосатый» вид в арте-

риальную фазу [16]. Однако этих данных может 

оказаться недостаточно для окончательного диаг-

ноза, ведь таким доброкачественным образовани-

ям печени, как гемангиома, аденома, фокальная 

нодулярная гиперплазия, свойственно усиление 

в артериальную фазу, следовательно, они могут 

имитировать спленоз печени [16].

По мнению некоторых авторов, при наличии 

обоснованных подозрений в отношении спленоза 

следует использовать не стандартный йодсодер-

жащий контраст, а ввести особое рентгеноконт-

растное вещество – супермагнитный оксид же-

леза [16]. После внутривенного введения частицы 

железа удаляются из кровообращения ретикуло-

эндотелиальными клетками печени и селезенки, 

что приводит к снижению интенсивности сигнала, 

получаемого от печеночной и селезеночной парен-

Рис. 5. Диссеминированный интраабдоминальный спленоз (по О. Al Dandan и соавт., 2020 [13]). Многоплоскостная 
МРТ-реконструкция по фронтальной плоскости (а) и реконструкция с использованием техники объемного преобра-
зования (б) демонстрируют отсутствие селезенки и наличие множественных очагов (стрелки на рис. а, на рис. б – 
участки, обведенные пунктирной линией) различной формы и размеров, расположенные в брюшной полости 
и малом тазу.

Fig. 5. Disseminated intraabdominal splenosis (by O. Al Dandan et al., 2020 [13]). Multiplane MRI reconstruction on 
the frontal plane (а) and reconstruction using volume conversion technique (б) demonstrate the absence of spleen and 
the presence of multiple foci (arrows in Fig. а, in Fig. б – areas circled by a dotted line) of various shapes and sizes, located 
in the abdominal cavity and small pelvis. 

а б
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химы на Т2-взвешенных изображениях МРТ. При 

этом очаги спленоза будут иметь более высокую 

интенсивность по сравнению с печенью, так как 

клетки селезенки в большей мере накапливают 

контраст. Такое изменение интенсивности сигнала 

не характерно для злокачественных новообразова-

ний, за исключением некоторых высокодифферен-

цированных опухолей печени [16]. В то же время 

данную методику не рекомендуется использовать 

при фокально-нодулярной гиперплазии печени, 

которой также свойственно накопление контраста, 

поэтому специфичность указанного исследования 

имеет некоторые ограничения [16].

Достаточно высокой специфичностью в отно-

шении идентификации селезеночной ткани обла-

дает сцинтиграфия с использованием Tc-99 DRBC 

[9]. Исследование предполагает внутривенное 

введение эритроцитов, подвергшихся тепловой 

денатурации и меченных Тс-99. Большинство 

(90%) эритроцитов секвестрируется в селезеноч-

ной ткани, тогда как неизмененная ткань печени 

или злокачественные образования способны 

накап ливать лишь относительно небольшое коли-

чество радиоактивного изотопа (рис. 6) [16]. 

Считается, что проведение сцинтиграфии с Tc-99 

DRBC позволяет избежать ненужных оператив-

ных вмешательств, которые имеют свои собст-

венные риски, связанные с проведением этих 

процедур.

Если проведение сцинтиграфии не смогло дать 

ответы на все имеющиеся вопросы, то прибегают 

к эндоскопическим методам исследования (лапа-

роскопии, торакоскопии, гастроскопии) (рис. 7, 8)

[13, 21] или эндоУЗИ с тонкоигольной биопсией 

[24]. Существуют сомнения в целесообразности 

получения биоптатов из очагов спленоза по при-

чине высокой вероятности развития кровотечений 

и септических осложнений [11, 18]. Ряд авторов 

полагают, что биопсию следует по возможности 

заменить радионуклидными методами исследова-

ния [13, 16].

Возможность поставить точку в диагностиче-

ском поиске дают результаты гистологического 

исследования, подтверждающие наличие хорошо 

сформированной красной пульпы, недостаточно 

выраженной белой пульпы, отсутствие трабекул и 

ворот [11, 13].

Дифференциально-диагностические критерии 

спленоза и добавочной селезенки сформулирова-

ли O. Al Dandan и соавт. (табл. 1).

Лечение

Согласно установившимся догмам, бессимп-

томные пациенты со спленозом не нуждаются 

в хирургических вмешательствах, направленных 

на удаление регенераторных очагов селезеночной 

ткани, а подлежат только динамическому наблю-

дению. Считается, что приобретенный спленоз 

требует органосохраняющей тактики с целью 

профи лактики и коррекции гипоспленизма [11, 18]. 

Оперативное лечение показано при развитии та-

ких достаточно редких осложнений спленоза, как 

инфаркт паренхиматозного органа, желудочно-ки-

шечное кровотечение, непроходимость кишечни-

ка [17], острый аппендицит [11, 13].

Учитывая высокую вероятность развития ин-

фекционных заболеваний, вызванных пневмокок-

ком, всем пациентам, перенесшим спленэктомию, 

рекомендуется проведение иммунизации против 

пневмококка, возбудителя отита и синусита, пнев-

монии и менингита, бактериемии с использовани-

ем вакцины Превенар-13. Международные реко-

мендации предусматривают вакцинацию против 

гриппа, гемофильной инфекции и менингококка. 

При ургентной спленэктомии иммунизацию реко-

мендуется проводить спустя 14 дней после вы-

полнения оперативного вмешательства, в случае 

плановой спленэктомии вакцинацию следует 

пройти, как минимум, за 14 дней до удаления се-

лезенки.

Рис. 6. Интраабдоминальный и внутрипеченочный спле-
ноз (по К. Ananthan и соавт., 2019 [16]). Сцин тиграфия с 
техненцием-99m и термически денатурированными эри-
троцитами (Tc-99 DRBC) позволила обнаружить множе-
ственные очаги поглощения меченых эритроцитов (спле-
ноз), расположенные внутри печени, интраабдоминаль-
но, в забрюшинных лимфатических узлах.

Fig. 6. Intraabdominal and intrahepatic splenosis (by 
K. Anan than et al., 2019 [16]). Scintigraphy with technician-
99m and thermally denatured erythrocytes (Tc-99 DRBC) 
allowed detection of multiple absorption sites of labeled 
erythrocytes (splenosis) located inside the liver, 
intraabdominal, in retroperitoneal lymph nodes.
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Рис. 8. Гистологическое исследование интраоперационного биоптата (по О. Al Dandan и соавт., 2020 [13]). а – кап-
сулированный эктопический очаг селезеночной ткани, прикрепленный к стенке аппендикса; б – четкие гистологиче-
ские признаки селезеночной ткани с наличием красной и белой пульпы (а, б – окраска гематоксилин-эозином).

Fig. 8. Histological study of intraoperative biopsy (by O. Al Dandan et al., 2020 [13]). а – capsule ectopic focus of splenic 
tissue attached to appendix wall; б – clear histological signs of splenic tissue with red and white pulp (а, б – hematoxylin 
eosin staining).

а б

Рис. 7. Диагностическая лапароскопия при диссеминированном интраабдоминальном спленозе (по О. Al Dandan 
и соавт., 2020 [13]). Множественные очаги спленоза различных размеров и формы, один из узлов локализован 
на брыжейке аппендикса (а–в).

Fig. 7. Diagnostic laparoscopy in disseminated intra-abdominal splenosis (by O. Al Dandan et al., 2020 [13]). Multiple 
splenosis foci of different sizes and shapes, one of the nodes is localized on the appendix mesentery (а–в).

а б в

Таблица 1. Сравнительная характеристика спленоза и добавочной селезенки (по O. Al Dandan и соавт., 2020 [13])

Table 1. Comparative characteristics of splenosis and additional spleen (by O. Al Dandan et al., 2020 [13])

Характеристики Спленоз Добавочная селезенка

Этиопатогенез Приобретенный: непосредственная диссеминация или 
гематогенное распространение клеток селезенки (преи-
му щественно пульпы) во время повреждения органа

Врожденный: несостоятельность 
слияния мезенхимальных клеток 
во время эмбриогенеза

Количество Как правило, множественное Как правило, единичные

Размер Небольшой Варьирует

Расположение Различное Рядом с селезенкой

Гистология:
капсула Без мышечного компонента Эластичная мышечная капсула
ворота Отсутствует Есть
трабекулярная 
структура

Менее выражена Более выражена

Кровоснабжение Не имеет собственных сосудов, “паразитирующее” Селезеночная артерия
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Макроамилаземия

Следует также отметить, что особенностью 

данного клинического наблюдения является нали-

чие макроамилаземии (МАЕ), что определяет не-

обходимость динамического наблюдения за пока-

зателями α-амилазы крови. Этиопатогенетическая 

связь между спленозом и МАЕ остается неясной 

и ранее не описана.

МАЕ возникает вследствие присутствия в кро-

вотоке активных в ферментном отношении макро-

молекулярных комплексов, включающих амилазу; 

эти комплексы вследствие большого размера 

плохо  фильтруются почками и задерживаются 

в кровотоке. Это подтверждается высокой актив-

ностью амилазы крови и низкой активностью этого 

фермента в моче [25–27]. Обычно веществами, 

с которыми связана амилаза в крови при МАЕ, 

явля ются белки с высокой молекулярной мас-

сой  – чаще это иммуноглобулины А, реже иммуно-

глобулины G [25–27]. 

Подтверждением того, что макроамилаза обыч-

но представляет собой амилазо-иммуноглобули-

новый комплекс, сформировавшийся в результате 

реакции антиген–антитело, служит тот факт, что 

этот комплекс обнаруживают при различных ауто-

иммунных заболеваниях и заболеваниях, сопрово-

ждающихся мальабсорбцией: целиакии, систем-

ной красной волчанке, ревматоидном артрите, 

а также при СПИДе и других инфекциях [25–27]. 

Описаны случаи МАЕ у беременных, у здоровых 

детей и детей, часто болеющих простудными 

забо леваниями. МАЕ может развиться при раз-

личной патологии, в основе которой лежит выра-

женный воспалительный процесс, например при 

остром аппендиците [25–27]. Макроамилазные 

комплексы могут формироваться при наличии 

в крови аномальных белков, соединяющихся 

с амилазой, например при миеломной болезни, 

миелолейкозе. МАЕ может сочетаться с наличием 

других макроэнзимов в крови [25–27].

Напомним, что диагностика МАЕ очень важна 

для исключения органического заболевания ПЖ. 

Поскольку МАЕ не имеет клинических проявлений, 

то она, по-видимому, не требует никакого специ-

ального лечения. Лечение должно быть направле-

но на заболевание, которое, возможно, спровоци-

ровало развитие МАЕ.

Окончательный диагноз 

и тактика ведения пациента

Рассмотренный нами случай (см. часть I) имеет 

несколько неоднозначных особенностей. Во-

первых, исходно мнения специалистов относи-

тельно очага, локализованного в эпигастральной 

области, оказались неоднозначными: его расце-

нивали либо как добавочную селезенку, либо как 

очаг спленоза. Мы расцениваем это образование 

как спленоз, поскольку при прецизионном доппле-

рографическом исследовании не выявлен питаю-

щий сосуд, исходящий из бассейна селезеночной 

вены. Следует отметить, что данный вопрос имеет 

исключительно научное значение и не влияет на 

тактику ведения пациента. Также неоднозначны 

и заключения о количестве очагов: как при КТ, так 

и при УЗИ в ходе первичного обследования разны-

ми специалистами (2011–2020 гг.) определялось 

от 2 до 4 очагов.

Единая диагностическая тактика при спленозе 

не определена. Сцинтиграфия с термически обра-

ботанными эритроцитами, считающаяся в настоя-

щее время единственным надежным неинвазив-

ным методом выявления спленоза, в большинстве 

случаев не является доступной. Вопрос диагно-

стической значимости и целесообразности при-

менения статической сцинтиграфии с 99mТс оста-

ется спорным: в данном исследовании примене-

ние этого метода, сопряженного с лучевой на-

грузкой, не позволило получить дополнительной 

диагностической информации. Проведение КТ 

с пероральным и внутривенным контрастирова-

нием привело к обнаружению очагов в брюшной 

полости, но не дало информации об их происхо-

ждении.

По нашему мнению, оптимальным методом ди-

агностики и динамического контроля за состояни-

ем очагов спленоза является УЗИ, которое, как 

неинвазивный, безвредный и доступный метод, 

предоставляет необходимую диагностическую ин-

формацию. Весомым аргументом также является 

возможность оценки васкуляризации и гемодина-

мики образования. Однако УЗИ не позволяет убе-

дительно дифференцировать очаги спленоза от 

злокачественной патологии, но возможность 

контроля за размером и формой очагов может 

быть использована в дифференциальной диагно-

стике указанных состояний. Обязательным усло-

вием применения такой тактики, по нашему мне-

нию, является отсутствие других данных в пользу 

злокачественной патологии – в частности, повы-

шения уровня онкомаркеров.

В отношении биопсии предполагаемых очагов 

спленоза существует мнение, что данное вмеша-

тельство сопряжено с высоким риском кровотече-

ний, а также не всегда выполнимо в связи с отсут-

ствием безопасной траектории доступа. Можно 

предположить, что травматизация очага спленоза 

при биопсии может привести к возникновению 

новых очагов; однако в литературе мы не нашли 

данные, которые могли бы подтвердить или опро-

вергнуть это мнение.
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Открытым остается вопрос о происхождении 

пятого очага, локализованного в правой подвздош-

ной области. Как указывалось, он был выявлен че-

рез 21 год после травмы и спустя 8 лет после обна-

ружения первых четырех очагов. Вероятность 

того , что такой достаточно крупный очаг не был 

визуализирован при столь детальном обследова-

нии с использованием различных методов луче-

вой визуализации, минимальна. Имеется, как ми-

нимум, два варианта формирования этого очага. 

Наиболее вероятным, по нашему мнению, являет-

ся вариант внезапного роста незначительного по 

объему (т.е. ранее не определяемого методами 

лучевой визуализации) очага, возникшего однов-

ременно с другими регенераторными селезе-

ночными узлами . Что спровоцировало такой рост, 

почему он замедлился или остановился (как ука-

зывалось, на протяжении 15-месячного динами-

ческого наблюдения изменения в размере пятого 

очага не зафиксированы) и почему изменения не 

коснулись остальных четырех узлов, остается не-

ясным. Косвенно данное предположение подтвер-

ждают данные допплерографии, зафиксировав-

шие более выраженную васкуляризацию пятого 

очага по сравнению с менее обильным кровото-

ком в других узлах. Возможен также другой вари-

ант формирования нового очага спленоза: вероят-

но, толчком к его появлению стал фрагмент, по-

павший в подвздошную область при микротравме 

одного из первоначально существовавших очагов.

Тактика ведения описываемой пациентки также 

дискутабельна. Если в отношении первых четырех 

очагов можно применить тактику невмешательст-

ва, то в отношении пятого очага возникает ряд 

вопросов, обусловленных его локализацией и свя-

занных с планируемой беременностью. К сожале-

нию, нам не удалось найти литературные данные, 

описываюшие течение абдоминального спленоза 

при беременности и родах, поэтому прогнозиро-

вать дальнейшее развитие очага не представляет-

ся возможным. К потенциальным рискам, по на-

шему мнению, относятся:

• ишемия и некроз очага вследствие его сме-

щения беременной маткой и нарушения крово-

снабжения;

• выраженное увеличение очага в размерах 

в связи с гормональной перестройкой на фоне 

беременности с возможной компрессией на при-

лежащие органы;

• разрыв в процессе родовой деятельности 

с развитием клинически значимого кровотечения.

В связи с описанными рисками пациентке 

конси лиумом рекомендовано профилактическое 

лапароскопическое удаление пятого очага до на-

ступления беременности. С другой стороны, отсут-

ствие связи пятого очага с яичниками и его зна-

чительная подвижность допускают возможность 

ведения беременности с сохранением данного 

очага при условии настороженности в отношении 

вышеописанных осложнений. Отсутствие в лите-

ратуре сообщений о подобных клинических ситуа-

циях не позволяет сделать однозначный выбор 

между предложенными вариантами.

Окончательный диагноз сформулирован сле-

дующим образом:

• основной диагноз: прогрессирующий множе-

ственный (пять очагов) посттравматический (1998) 

интраабдоминальный спленоз;

• сопутствующий диагноз: макроамилаземия, 

тип 2. Хронический панкреатит в стадии ремис-

сии. Хронический холецистит вне обострения. 

EBV-инфекция, стадия персистенции.

Необходимо подчеркнуть, что информирован-

ность врачей о МАЕ и вариантах эктопии селезен-

ки позволит в ряде случаев, когда они оказывают-

ся случайной находкой, предупредить проведение 

ненужных обследований и оперативных вмеша-

тельств.

Заключение
Наличие в анамнезе упоминаний о травме се-

лезенки и/или спленэктомии следует учитывать 

при трактовке результатов исследований, прове-

дении дифференциальной диагностики. Однако, 

даже при отягощенном анамнезе, диагноз сплено-

за следует устанавливать методом исключения. 

При осуществлении динамического контроля за 

состоянием очагов спленоза целесообразно ис-

пользовать УЗИ как наиболее безопасный и до-

ступный метод исследования. Учитывая высокий 

риск развития инфекционных осложнений у боль-

ных спленозом, перенесших спленэктомию, воз-

можное выполнение хирургического вмешатель-

ства, нашей пациентке рекомендовано проведе-

ние иммунизации в отношении пневмококка, ме-

нингококка, гриппа, гемофильной палочки.

В данном случае лечебную тактику необходимо 

определять, учитывая наличие клинической симп-

томатики и осложнений спленоза, а также прини-

мая во внимание потенциальные риски, которые 

могут сопровождать беременность и роды. Могут 

ли очаги спленоза являться источником МАЕ? 

Точных данных, подтверждающих или опроверга-

ющих данное предположение, мы не нашли, так же 

как и не обнаружили в доступной нам мировой 

медицинской литературе описаний клинических 

случаев течения спленоза на фоне беременности. 

Поэтому мы планируем осуществлять дальнейшее 

пристальное наблюдение за нашей пациенткой, 

особенно при наступлении возможной беремен-
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ности. В табл. 2 приводим основополагающие 

данные в отношении спленоза.

Завершить представление этого клинического 

случая мы хотели бы словами великого писателя 

Германа Гессе: “Ты страшился тысячи вещей… 

Но все это были лишь маски, лишь видимость. На 

самом деле страшило тебя только одно – решить-

ся упасть, сделать шаг в неизвестное, маленький 

шаг в неизвестное, маленький шаг через все су-

ществующие предосторожности”. Кто знает, стоит 

ли отказываться от счастья материнства сегодня 

из-за неведомого завтра?
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Таблица 2. Ключевые положения
Table 2. Main points

• Спленоз – это, как правило, посттравматическая очаговая (“узелковая”) имплантация ткани селезенки 
преимущественно, в брюшную (на париетальную и висцеральную брюшину), грудную полость или в виде 
фрагмента селезеночной ткани в ложе удаленного органа.

• Спленоз является диагнозом исключения, требующим всестороннего обследования больного и исключения 
опухолевого генеза образований.

• Наиболее информативным методом диагностики, обладающим высокой чувствительностью, является 
сцинтиграфия с мечеными эритроцитами.

• Спленоз не требует медикаментозной или хирургической коррекции при отсутствии клинических проявлений, 
осложнений.

• Спленэктомия является показанием к проведению иммунизации в отношении пневмококка, гемофильной 
палочки, гриппа, менингококка. 
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Цель обзора: изучить предикторы возникновения послеоперационной фибрилляции предсердий 
(ПОФП), эффективные способы прогнозирования и лечения по данным анализа мировых литературных 
данных.

В настоящее время ПОФП считается одним из наиболее частых среди всех сердечно-сосудистых 
осложнений и развивается в 30–65% случаев у пациентов после операций на сердце. В последние десяти-
летия частота ПОФП постоянно увеличивалась, несмотря на достижения хирургии и анестезиологии. 
ПОФП является значимым осложнением, влияющим на течение послеоперационного периода и требую-
щим особого внимания, так как приводит к более длительному пребыванию в стационаре, увеличивает 
затраты, необходимые  для лечения пациентов данной категории, а также может привести к смерти. 
Учитывая последствия ПОФП, было проведено много исследований для выявления факторов, связанных 
с патофизиологией фибрилляции предсердий и позволяющих разрабатывать профилактические меры, 
направленные на лечение пациентов с повышенным риском, минимизировать побочные эффекты анти-
аритмических препаратов. Представлен обзор и анализ мировой литературы, посвященный причинам, 
профилактике и лечению ПОФП. 
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Predictors of postoperative atrial fibrillation
© Madina Kadyrova*, Yulia A. Stepanova, Mariya S. Grinberg, Vlada Yu. Raguzina, 

Egor S. Malyshenko, Shirokov V.S., Vadim A. Popov, Amiran Sh. Revishvili
A.V. Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery, Moscow, Russian Federation

Review purpose: to study the occurrence predictors of postoperative atrial fibrillation (PAF), effective predicting 
and treating methods according to global literature.

Currently, PAF is considered one of the most frequent events among all cardiovascular complications as 
it develops in 30–65% of cases in patients after heart surgery. In recent decades, the PAF incidence has steadily 
increased despite advances in surgery and anesthesiology. PAF is a significant complication that affects the course 
of the postoperative period and requires special attention, since it leads to a longer hospital stay, increased treat-
ment costs and can also lead to lethal outcomes in patients in this category. Considering PAF consequences, many 
studies have been performed to identify factors associated with the atrial fibrillation pathophysiology, to develop 
preventive measures aimed at treating high risk patients and minimize the side effects of antiarrhythmic drugs. 
The review and analysis of the global literature on the PAF causes, prevention and treatment are presented.

Keywords: cardiac surgery, postoperative atrial fibrillation, pathophysiology, predictors, left atrial volume, prevention, 
treatment



95MEDICAL VISUALIZATION 2021, V. 25 , N1

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ | REVIEW

Every year, postoperative atrial fibrillation (PAF) 

after cardiac surgery is becoming an increasingly ur-

gent issue. The PAF frequency back in the 1970s was 

about 10%, and by 2019 this figure reached 65% of 

the operated patients [1–4].

PAF rate varies in different types of surgery, indi-

cating surgical interventions as triggers of the forma-

tion of increased predisposition of the atrial myocar-

dium to develop atrial fibrillation (AF) [5].

The literature demonstrates that in cardiac surgery, 

PAF rate is 30% after coronary artery bypass graft sur-

gery (CABG) and 40% after correction of heart valves, 

while the risk of PAF increases to 50% with combined 

interventions (CABG, valve repair and replacement), 

[6, 7]. To compare, in thoracic surgery, at lung opera-

tions, PAF rate is 12.5 to 33% [8], and in patients un-

dergoing noncardiothoracic surgery, it varies from 

0.4 to 12% [9].

In some cases, atrial fibrillation is accompanied 

by life-threatening disorders of central and systemic 

hemodynamics, increases the risk of cerebrovascular 

accidents and thromboembolic complications, thus 

worsening the surgery outcomes [10]. The rate of atrial 

fibrillation in the early postoperative period has a sig-

nificant share in higher mortality rate of cardiac surgery 

patients. Thus, the risk of mortality increases by 9.7% 

[11]. The problems associated with the onset of atrial 

fibrillation in the first few days after cardiac surgery 

prompt many researchers to seek predictors of its de-

velopment and ways of timely and effective prevention 

of this complication [10]. The issue of determining 

prognostic parameters that would allow a high probabil-

ity prediction of defining the patients with high PAF de-

velopment risk becomes especially urgent [12, 13].

Early and late postoperative atrial fibrillations are 

classified. Early PAF occurs within the first 5 days after 

cardiac surgery, mostly on day 2 after the operation, 

and 70% of cases occur within days 1–4 [10, 14]. 

Late PAF occurs between days 6 to 30 after the opera-

tion [15].

Various publications show that the following fac-

tors make a large contribution to PAF development: 

age, race (higher risk in Caucasians, compared to 

African Americans), atria dilatation, underlying struc-

tural heart damage, hypertension and other morbid 

conditions [16, 17]. Among cases with AF developed 

after surgery, elderly patients and those with major 

surgeries predominate [3].

The causes contributing to PAF development may 

also include electrolytes imbalance, excessive secre-

tion of the own or external catecholamines, changes 

in sympathetic and parasympathetic tone, higher or 

lower circulating blood volume, neurohumoral activa-

tion and systemic inflammation, adding to the direct 

triggering of arrhythmias, increase in C-reactive pro-

tein [18, 19]. The inflammatory response after coro-

nary artery bypass grafting is one of the important 

mechanisms of PAF development [18].

AF promotes such local and systemic disorders 

as myocardial ischemia, impaired cardiopulmonary 

hemodynamics, and thromboembolic complications 

[10, 14]. PAF patients have a higher risk of cardiovas-

cular mortality, stroke, and other arrhythmias com-

pared with patients without PAF [5].

PAF is a serious clinical problem due to the sig-

nificant increase in costs of the postoperative treat-

ment of this complication. PAF can worsen the 

condition  due to readmission, as well as thromboem-

bolism and death. Despite a large number of studies, 

there is still no clear understanding of PAF patho-

physiology after cardiac surgery; nevertheless, 

it is no doubt its inner mechanics is multifactorial 

in nature [4, 14, 20, 21].

In H. Jawad et al., 13% of PAF patients developed 

thromboembolic syndrome. The overall AF readmis-

sion rate was 48.2% [20].

In M. Lin et al., 160 stroke cases were found in 

8,588 PAF patients (1.9%), while 240 stroke cases – 

in 24,731 patients without PAF (1.0%). Moreover, 

1,269 deaths were seen in 30,361 PAF patients 

(4.2%), while 7,942 deaths were seen in 428,823 pa-

tients without PAF (1.9%). Pooled random effects 

showed PAF was associated with an increased risk of 

early stroke and early mortality. At the same time, with 

PAF prevention performed early, the stroke rate de-

creased [22].

In addition, 5 studies were reported where PAF led 

to deaths: the total of 1,437 deaths were recorded, 

8,693 of which in PAF patients (16.5%), while of 

26,438 deaths 2,672 were seen in patients without 

PAF (10.1%). Pooled data also showed high PAF risk 

for long-term mortality (OR, 1.43; 95% CI, 1.21–1.70; 

P < 0.0001) [22–27].

Also, 5,912 deaths were registered in 18,080 PAF 

patients (32.7%), while 15,720 deaths were seen in 

70,217 patients without PAF (22.4%). Pooled 
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random  effects showed that PAF was associated 

with an increased risk of long-term stroke and long-

term mortality [22].

Nonvalvular atrial fibrillation increases the risk of 

ischemic stroke by 4–5 times. Patients with estab-

lished chronic atrial fibrillation are at high stroke risk 

and as a consequence, have increased hospital stay, 

higher risk of mortality and lower functional levels 

compared to peers without atrial fibrillation [22, 28].

PAF development areas

The arrhythmogenic activity most often develops 

in the areas of the so-called “sheaths” of left atrias 

(LAs) located in the pulmonary vein ostia (Fig. 1). Due 

to some histological, anatomical and electrophysio-

logical properties of the pulmonary veins, the ar-

rhythmogenic activity is much higher here compared 

to other parts of the myocardium.         

Other “nonpulmonary” foci are known accountable 

for AF triggering. They include coronary sinus, fold of 

left vena cava, LA posterior wall, atrial septum, supe-

rior vena cava, and LA appendage [8].

Main PAF risk factors

It should be noted that the basis for PAF develop-

ment is a combination of several predisposing factors. 

It is generally accepted that in each individual case, 

PAF can caused by various factors leading to struc-

tural and electrophysiological changes, thus creating 

conditions favorable for the initiation and preservation 

of atrial fibrillation (Table 1).

Fig. 1. Areas of the heart arrhythmogenic activity (red).

Рис. 1. Зоны аритмогенной активности сердца (выде ле-
ны красным).

Superior vena cava, SVC

Inferior vena cava, IVC

Pulmonary veins
S-A node

Table 1. Risk factors for new postoperative atrial fibrillation [4, 12, 13, 19, 29–35]

Таблица 1. Факторы риска впервые возникшей послеоперационной фибрилляции предсердий [4, 12, 13, 19, 29–35]

Risk factors / Факторы риска

Preoperative

Предоперационные

Intraoperative

Интраоперационные

Postoperative

Послеоперационные

• elderly age / пожилой возраст

• history of atrial fibrillation /
фибрилляция предсердий в анамнезе

• essential hypertension / 
гипертоническая болезнь

• increased LA / увеличение ЛП

• COPD / ХОБЛ

• LV reduced EF / 
сниженная фракция выброса ЛЖ

• cardiac impairment /
сердечная недостаточность

• IHD / ишемическая болезнь сердца

• cardiomyopathy / кардиомиопатии

• valvular pathology / 
клапанная патология

• diabetes mellitus / сахарный диабет

• obesity / ожирение

• smoking / курение

• alcohol addiction / алкоголизм

• hyperthyroidism / гипертиреоидизм

• genetic disposition / 
генетическая предрасположенность

• heart valve surgery / 
операции на клапанах сердца

• use of artificial circulation / 
использование искусственного 
кровообращения

• venous cannulation / 
венозная канюляция

• pericardium and atria damage / 
повреждение перикарда 
и предсердий

• hypervolemia / гиперволемия

• hypovolemia / гиповолемия

• high afterload / 
увеличенная постнагрузка

• hypotonia / гипотония

• p-blockers withdrawal / 
отмена р-блокаторов

• ACE inhibitors withdrawal / 
отмена ингибиторов АПФ

• low Ca and Mg in serum / 
снижение уровня калия и магния 
в сыворотке крови

• high C-reactive protein / 
повышение С-реактивного белка
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PAF development mechanisms

The mechanism of PAF development is believed to 

have much in common with that of other AF forms. 

Until recently, the pathogenesis of atrial fibrillation 

has been explained by multifocal excitation waves 

and focal activity. It is assumed that here, as with other 

ectopic tachycardias, two main mechanisms are im-

portant:

1) local changes in conductivity due to the pres-

ence of cells with different refractory periods in the 

cardiac conducting system, which makes it possible to 

re-conduct excitation (micro- and macro-reentries).

2) high automatism of the cells of the cardiac con-

ducting system, which causes the formation of one or 

more ectopic foci that generate high frequency excita-

tion waves.                  

The mechanism of macro-re-entry explains the 

occur rence of circular motion of the excitation wave, 

and increased automatism or the mechanism of mi-

cro-re-entry leads to the emergence of one or many 

high-frequency impulse foci. These mechanisms are 

present in both classical theories of the pathogenesis 

of atrial fibrillation [36].

Recently, PAF development has been strongly as-

sociated with the activation of proinflammatory medi-

ators and oxidative stress (Fig. 2). The severity of in-

flammation and oxidative stress in the postoperative 

period is believed to be the result of both preoperative 

status and surgery-associated factors [3, 37].

In CAD patients undergoing HB, cardiopulmonary 

bypass surgery was credibly associated with higher 

PAF rate [38].

In S.Yu. Ivanov et al., the study of 134 patients 

of different sex and age, all patients had CAD in his-

tory, 60% – myocardial infarction, 47% – concomitant 

arterial hypertension, 33% – atrial fibrillation in history. 

All 134 patients were operated for CABG; a 6-day 

postoperative electrocardiographic (ECG) follow-up, 

AF paroxysms were recorded in 60 patients (45% of 

cases). Of these, 31 patients had AF for the first time 

(in 23% of cases). On average, the onset of the first 

paroxysm after surgery was on day 2 (30.2 hours) 

after  operation [39].         

O.A. Rubanenko et al. found that among 469 pa-

tients of different sex and age operated for CABG, 

in the early postoperative period AF occurred in 

17.7% of patients with the standard approach sur-

gery: median sternotomy with cardia bypass (CB) 

and in 7.5% of patients operated off-pump without 

CB. In the former case, AF prevalence was higher 

than in the latter [26]. The univariate analysis 

(S. Davoodil et al.) also proved that in the CB group, 

a higher PAF incidence was noted compared to the 

group without CB [40].

Early PAF is an independent predictor of late PAF. 

M. Rowlens et al. proved that of 60% of patients 

with early PAF after cardiac surgery also developed 

late PAF with the mean time of onset 8.3 ± 4.2 years. 

The highest risk of late PAF was observed during 

the first year after cardiac surgery – 18%, gradually 

decreasing to about 7.2% per year for five years 

and to 5.5% per year for ten years [41].

G. Filardo et al. conducted their large volume study 

in three academic centers in the United States and 

Fig. 2. PAF pathogenesis

Рис. 2. Патогенез возникновения ПОФП

Cellular and molecular causes of PAF after CB surgeries

Клеточные и молекулярные причины возникновения ПОФП после операций с использованием ИК

Inflammation

Воспалительный процесс

Oxidative stress and reactive oxygen 
intermediate (ROI) production

Окислительный стресс и продукция 
активных форм кислорода (АФК)

Inflammatory mediators generated in response to CB 
promote suppression of cardiac function and increase 
apoptosis of cardiomyocytes. The following cytokines 
that can affect the cardiovascular system are isolated: 

IL-6, IL-8, IL-19, IL-10.

Медиаторы воспаления, генерируемые в ответ на ИК, 
способствуют угнетению сердечной функции и усили-
вают апоптоз кардиомиоцитов. Выделяют следующие 
цитокины, способные влиять на сердечно-сосудистую 

систему: IL-6, IL-8, IL-19, IL-10.

Oxidative stress and reactive oxygen intermediate (ROI) 
production associated with CB and cardioplegia can 
trigger cellular changes in the atrial tissues, leading 

to electrical activity disruption

Окислительный стресс и продукция активных форм 
кислорода, связанные с ИК и кардиоплегией могут 
являться триггером клеточных изменений в тканях 
предсердий, ведущих к нарушению электрической 

деятельности . 



98 МЕДИЦИНСКАЯ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ 2021, том 25, №1

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ | REVIEW

one large specialized cardiological hospital; such fac-

tor as the patient's gender was proved to play an im-

portant role in PAF incidence. PAF rate after predispo-

sition-adjusted coronary bypass surgery was 32.8% in 

men and 27.4% in women. During the 9-year study 

period, women had a significantly lower risk of devel-

oping PAF after coronary artery bypass grafting and 

shorter PAF episodes when compared with men [42].

The release of tumor necrosis factor – α, inter-

leukins and C-reactive protein after cardiopulmo-

nary bypass plays an important role in PAF occur-

rence by changing electrical activity. An increase 

in C-reactive protein values leads to impaired re-

lease of nitric oxide [43–45]. In the Ucar HI clinical 

study, an increase in preoperative interleukin-6 

and C-reactive protein parameters were predictors 

of PAF occurrence after surgery [46]. This indicates 

that surgical intervention in some patients will inevi-

tably lead to PAF [46–48].

Oxidative stress increase in open heart surgery 

is mediated by ischemia / reperfusion, at which reac-

tive oxygen intermediate (ROI) production occurs, 

leading to tissue damage [4]. An increased level 

of ROI in myocytes may contribute to the development 

of arrhythmias along the main pathways: altered 

sodium  channels, abnormal Ca2+ processing, mito-

chondrial dysfunction, and remodeling of intercellular 

connections [49].

Besides, atrial nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate (NADP) oxidase activity is increased in AF 

patients compared to those without AF. Y.M. Kim 

et al. found that NADP-stimulated ROI release sig-

nificantly increases PAF incidence in patients, sug-

gesting a role for oxidative stress in AF pathogenesis 

[50]. NADP acts as the main source of oxidation 

in AF development. Perioperative blood transfusion 

increases oxidative stress. In addition, diabetes mel-

litus and atherosclerosis in history are also tied 

to increase  in oxidative stress [51].

F. Mikael et al. revealed the conformity between 

the time after surgery and the survival rate of patients 

with and without PAF. Of the patients without PAF, 

96.3% were alive one year after surgery, compared 

with 90.1% of patients with PAF. 10-year difference in 

survival after surgery was 70.2% of patients without 

PAF in history vs. 55.2% of patients with PAF in history. 

Thus, it can be concluded that the difference in sur-

vival obviously increased over time (6% after 1 year 

and 15%after 10 years) [52].

E.M. Mahoney et al. developed a predictive model 

for atrial fibrillation after valve surgery, including age, 

ejection fraction, time of aortic clamping and is-

chemia [53].

M. Osranek et al. proposed a different prognostic 

model that included age and LA volume over 32 ml/m2. 

LA volume was significantly greater in patients 

who developed AF. Patients with an LA volume of 

>32 ml/m2 had an almost five-fold increased risk 

of PAF, regardless of age and clinical risk factors 

[54].

Finally, G. Mariscalco et al. analyzed data of over 

17,000 patients who underwent coronary artery by-

pass grafting and / or valve replacement and devel-

oped a risk prognosis score that included age, COPD, 

glomerular filtration rate, preoperative use of an intra-

aortic balloon pump, left ventricular (LV) ejection frac-

tion <30% and any valve operation as independent 

predictors of postoperative atrial fibrillation [32].

Thus, it can be concluded that significant indica-

tors determining the occurrence of arrhythmia were 

the patient's age and sex, LA volume, LV ejection frac-

tion, time of aortic clamping and ischemia [38, 42].

PAF diagnosis

The patients should be identified at high PAF risk, 

given the relatively high rate of the complication 

(Tabl. 2). Data on the timing of PAF occurrence are 

presented in Table 3. The main issue is to understand 

the cause of early AF relap ses, since a relapse can be 

paroxysmal and/or asymptomatic.

The following PAF diagnostic methods are distin-

guished:

1) collection of complaints and anamnesis;

2) instrumental examination [15, 33, 55–57];

– ECG registration to verify AF diagnosis;

– Holter ECG monitoring;

– to assess the state of the heart and determine 

the treatment tactics, transthoracic echocar-

diography is recommended (for patients with 

AF paroxysm for more than 48 hours, it is rec-

ommended to perform a transesophageal 

EchoCG to verify LA and LA thrombosis before 

the planned cardioversion);

– MRI.

3) laboratory diagnostics (to evaluate К, glucose, 

thyroid hormones, Ca and Mg) [15, 33,58].

Various studies noted that of all the methods for 

PAF diagnosing, such echocardiographic parameters 

as the degree of impairment of LV diastolic function 

and LA volume are the most important criteria in the 

study in the postoperative period [54, 59].

L.M. Burgos et al. conducted a single-center co-

hort study by performing a retrospective analysis of 

prospectively collected data. The study included con-

secutive patients from January 2010 to December 

2016, who underwent cardiac surgery. No history of 

atrial fibrillation. A total of 3113 patients underwent 

heart surgery during the study: CABG surgery (45%), 

valve replacement (24%), combined procedure (re-

vascularization, valve surgery) (15%) and other pro-
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Table 3. PAF timing after cardiac surgery according to the literature

Таблица 3. Сроки возникновения ПОФП после кардиохирургических операций на сердце по данным литературы

 Reference PAF incidence rate, % Days
 Источник Частота возникновения ПОФП в % Сутки

 Bockeria L.A. et al. [3] до 60 1 to 4
   с 1 по 4-е сутки

 Lomivorotov V. V. et al. [8] 30–50 1 to 5
   с 1 по 5-е сутки

 Chelazzi C. et al. [9] 16–46 2 to 5
   от 2 до 5-е суток

 Centurión O.A. et al. [15] до 45 from 5
   с 5-х суток

 Lancaster T.S. et al. [33] 17,8 1 to 3
   c 1 по 3-и сутки

 Dobrev D. et al. [37] 20–40 2 to 4
   со 2 по 4-е сутки

 Ivanov S.Yu. et al. [39] 45 first 5
   первые 5-е суток

 Kato M. et al. [81] 22 2 to 4
   со 2 по 4-е сутки

 Chaudhary R. et al. [82] 25–40 from 2
   со 2-х суток

 Kron J. et al. [83] 50 1 to 7
   с 1 по 7-е сутки

Table 2. PAF incidence rate after cardiac surgery according to the literature

Таблица 2. Частота возникновения ПОФП после кардиохирургических операций на сердце по данным литературы

Source
Источник

Surgery
Операция

PAF incidence, % 
% возникновения ПОФП

Bockeria L.A. et al. [3]

Ivanov S.Yu. et al. [39]

Lee S.H. et al. [52]

Steinberg B.A. et al. [84]

Ismail M.F. et al. [85]

Maimari M. et al. [86]

HB (with and without CB)
КШ (с и без ИК)

18.5–45

Bockeria L.A. et al. [3]

Blessberger H. et al. [31]

Mariscalco G. et al. [32]

Maimari M. et al. [86]

Concurrent procedures 
(HB, valve repair and replacement)
Сочетанные операции 
(КШ, пластика и протезирование клапанов)

36.6–50

Rubenko O.A. et al. [38] HB (off-pump)
КШ (на работающем сердце)

7.5

Mariscalco G. et al. [32]

Rubenko O.A. et al. [38]

HB (with CB)
КШ (с ИК)

17.7–23

Bockeria L.A. et al. [3]

Mariscalco G. et al. [32]

Maimari M. et al. [86]

Valve correction
Коррекция клапанов

31–40

Carter-Storch R. et al. [19] Aortic valve replacement
Протезирование аортального клапана

53
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cedures (16%). Postoperative atrial fibrillation had 

21% of patients. The median scores in patients 

with postoperative atrial fibrillation were significantly 

higher (P < 0.001). CHAD2DS2-VASc score showed 

greater discriminatory ability to predict an event 

(0.77; 95% confidence interval [CI], 0.75–0.79) com-

pared to POAF score and HATCH score (0.71; 95% CI, 

0,69–0.73 and 0.70; 95% CI, 0.67–0.72, respective-

ly). All 3 assessments presented good calibration ac-

cording to H. Lemeshow test, univariate and multivari-

ate analysis showed that the independent predictors 

of postoperative atrial fibrillation were: CHA2DS2-

VASc odds ratio 1.87 (95% CI, 1.64–2.13), POAF odds 

the ratio is 1.18 (95% CI, 1.01–1.36), and the HATCH 

odds ratio is 1.62 (95% CI, 1.37–1.92) [60, 61].

According to R.M. Ronsoni et al., of the total sam-

ple (n = 1.054), 272 patients had PAF (25.7%). When 

considering operations for myocardial revasculariza-

tion (63.8%), the PAF rate was 20.3%. With valve inter-

ventions (23.9%), the incidence of PAF was 34.3%, 

and with combined interventions (7.3%), the highest 

prevalence was observed – 36.6%. The average age 

of patients was 60.1 ± 12.1 years, and 26.6% of pa-

tients were over 70 years old. Most of the patients 

(65.2%) were men (Table 4). PAF is associated with 

longer hospital stays compared to patients with this 

complication (median 10 days vs. 7 days, respectively, 

P < 0.05) and increased in-hospital mortality (5.5% vs. 

1.0%, respectively; P < 0.001). In addition, with 

a median  follow-up of five years, there was a higher 

late mortality rate for patients with PAF compared with 

patients without PAF (6.5% vs. 1.4%, respectively, 

P = 0.002). Multivariate analysis of predictors in the 

derivational cohort (n = 448) is described in Table 5. 

Based on their statistical significance, the predictors 

selected for the assessment included age (≥70 years), 

mitral valve disease, non-use or discontinuation of 

beta-blocker therapy, and positive water balance over 

1500 ml [21].

LA volume can be taken as a direct predictor of 

PAF occurrence. It also serves as an indicator of the 

process duration and reflects not only the severity 

of diastolic dysfunction, but also the degree of chang-

es in the atrium, which is a substrate that predisposes 

to electrophysiological disturbances and arrhythmia 

development [62–66]. The LA volume is assessed us-

ing the apical 4- and 2-chamber position, measured at 

the end of systole before mitral valve opening. 

Reconstruction of 2D and 3D images is required for 

reliable estimation of LA volume. Although 3D echo-

cardiography is now becoming more widely available, 

2D echocardiographic techniques are still easier to 

implement and more commonly used. However, 

LA may increase asymmetrically due to surrounding 

Table 4. Sampling characteristics and univariate analysis [21]
Таблица 4. Характеристики выборки и одномерный анализ [21]

Variable
Переменная

All patients
Все пациенты

(n = 1054)

PAF
ПОФП

(n = 272)

Without PAF
Без ПОФП 
(n = 782)

RR 95% CI p

Age ≥ 70
Возраст ≥ 70 лет

281 (26.8%) 141 (41.9%) 167 (21.2%) 2.67 1.99–3.59 <0.0001

Mean age ±
Средний возраст ±

60.1 ± 12.1

Male
Мужчина

690 (65.2%) 182 (66.9%) 508 (64.6%) 1.1 0.82–1.48 0.507

S
u

rg
e

ry
Ти

п
 х

и
р

ур
ги

че
с

ко
го

 в
м

е
ш

а
те

л
ьс

тв
а Revascularization

Реваскуляризация
675 (63.8%) 141 (51.8%) 534 (67.9%) 1

Valve surgery
Клапанная хирургия

306 (28.9%) 105 (38.6%) 201 (25.6%) 1.98 1.45–2.70 <0.001

Combined surgery
Комбинированная хирургия

77 (7.3%) 26 (9.6%) 51 (6.5%) 1.93 1.11–3.28 0.14

Mitral valve diseases
Заболевания 
митрального клапана

109 (10.3%) 46 (16.9%) 63 (8%) 2.33 1.55–3.51 <0.001

No beta blocker
Отсутствие бета-блокатора

454 (42.9%) 197 (72.4%) 257 (32.7%) 5.40 3.98–7.33 <0.001

Water balance >1,500 ml
Водный баланс > 1,500 мл

685 (64.7%) 203 (74.6%) 482 (61.3%) 1.85 1.36–2.52 <0.001

*p-values: exact chi-squared test; POAF – postoperative atrial fibrillation; CI – confidence interval.
*p-значения: точный тест Фишера; POAF – послеоперационная фибрилляция предсердий; CI – доверительный интервал.
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structures such as the aorta, chest wall, and eccentri-

cally directed stream of mitral regurgitation, which 

leads to incorrect size estimation [19, 54].

E. Mahmood et al. conducted a prospective co-

hort study identifying PAF-significant predictors: age 

increase, increase in LA volume indexed by body 

surface area, and diastolic dysfunction (p = 0.02, 

0.0001, and 0.001, respectively). Multivariate spline 

regressions demonstrated a non-linear correlation 

between the increase in LA volume and the risk of 

PAF. Before surgery, you can efficiently estimate the 

LA volume and predict the PAF. The study also dem-

onstrated that LA volume provides a simple measure 

for identifying patients in need of targeted PAF 

prophylaxis (Table 6) [67].

Speckle tracking echocardiography is a promis-

ing current technique for assessing structural and 

functional changes in the myocardium. It allows to 

assess the global longitudinal deformation of the 

myocardium. To assess LA deformity, the endocar-

dial contour is traced in the apical 4-chamber posi-

tion after contraction, when LA has a minimum vol-

ume. Then the epicardial contour is isolated, the dif-

ference in bending indicates dysfunction of the sub-

epicardial fibers. Early dysfunction of subepicardial 

fibers is associated with a higher risk of PAF due to 

increased electrical atrial vulnerability and neurohu-

moral activation. Disruption of LV systolic function 

causes electrical remodeling and also results in PAF. 

LA systolic deformity and LV deformity were significant 

predictors of PAF according to various authors. Such 

echocardiographic parameters will help identify pa-

tients at increased risk of developing PAF [59, 64–66, 

68–75].

Table 5. Logit regression and multivariate risk estimate [21]
Таблица 5. Логистическая регрессия и многомерная оценка риска [21]

 Variable 
B p RR 95% CI

 Points
 Переменная     Точки

 Age ≥ 70 0.96 <0.001 2.67 1.59–4.48 2
 Возраст ≥ 70 лет

 Mitral valve diseases 0.77 0.03 2.18 1.08–4.35 1
 Заболевания митрального клапана

 No beta blocker 0.91 <0.001 2.49 1.53–4.03 1.5
 Отсутствие бета-блокатора

 Water balance >1,500 ml 0.5 0.06 1.65 0.96–2.83 0.5
 Водный баланс> 1,500 мл

 Constant −2.471 <0.001  0.08
 Постоянный

Table 6. Multivariate logit regression model for PAF prediction [67]
Таблица 6. Многомерная логистическая регрессионная модель для прогнозирования ПОФП [67]

  Odd ratio (95% confidence interval) 
                             Parameter  / Показатели Нечетное соотношение  p
  (95% интервал достоверности)

 LA volume index (increase by 1 ml / m2) / 1.046 (1.007–1.087) 0.0198
 Индекс объема ЛП (увеличение на 1 мл/м2)  

 Age / Возраст 1.032 (0.985–1.081) 0.1866

 Male / Мужчины 1.254 (0.482–3.258) 0.6426

 Diastolic dysfunction / Диастолическая дисфункция 1.14 (0.367–3.542) 0.8213

 Cerebrovascular disease (accident) / 1.219 (0.308–4.828) 0.7778
 Цереброваскулярные заболеваний (несчастный случай)  

 CCF / Застойная сердечная недостаточность 3.612 (0.589–22.152) 0.1652

 AMI / Инфаркт миокарда 1.372 (0.331–5.686) 0.6629

 Arterial hypertension / Артериальная гипертония 0.591 (0.237–1.473) 0.2588

 Obesity / Ожирение 1.821 (0.737–4.501) 0.194

 Nonvalvular cardiac surgery / Неклапанная кардиохирургия 5.995 (1.164–30.875) 0.0371

 Valvular cardiac surgery / Клапанная кардиохирургия 10.145 (1.709–60.231) –

 Diabetes mellitus / Сахарный диабет 1.381 (0.507–3.76) 0.5272
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In addition, preoperative LA function can be as-

sessed with speckle tracking echocardiography based 

on velocity vector imaging (VVI). Positive systolic 

peak, early and late diastolic strain rates are meas-

ured with VVI [63].

D.P. Leong et al. performed the study to assess 

the relationship between new two-dimensional tran-

sthoracic measures of LA mechanical function 

(speckle tracking and tissue Doppler parameters), 

conventional measures (peak A-wave velocity) and 

trans esophageal echocardiographic parameters (LA 

appendage ejection rate and spontaneous echo con-

trast) and to assess the clinical feasibility of measur-

ing speckle tracking indicators. Assessment of LA 

mechanical function with speckle tracking echo-

cardio graphy is a valid approach compared to 

transesophageal echocardiography (TEE). The main 

results of this study showed that in a population of 

patients with a wide range of indications and LA func-

tion, both speckle tracking and tissue Doppler de-

formity of the reservoir, and the rate of contraction of 

the contractile atrium showed a moderately strong 

correlation with the rate of LA appendage ejection; 

however, the parameters obtained from the tracking 

were more predictable for moderate to severe sponta-

neous echo contrast, measured technically faster 

and easier. Determination of LA mechanical function 

with speckle-tracking echocardiography is a valid 

approach  compared to TEE and potentially promising 

for clinical use [76].

G. Pessoa-Amorim et al. give evidence that struc-

tural and functional LA remodeling may increase 

atrial arrhythmias risk, both before and after surgery. 

With speckle tracking echocardiography (STE) to 

analyze LA from the apical position, two-dimensional, 

gray scale 4-camera views were obtained at a frame 

rate of 50–100 frames / sec. The LA endocardial bor-

der was manually traced, analysis was performed us-

ing velocity vector imaging software (Syngo VVI 2.0, 

Siemens Medical Solutions USA Inc), the software di-

vides the LA into 6 segments, and image quality was 

visually checked in all segments. The maximum LA 

volume, the minimum LA volume, and the pre-A wave 

were measured. The LA reserve function is measured 

using the emptying fraction LP ([maximum LA vol-

ume – minimum LA volume] / maximum LA volume × 

100), and the expansion index LA ([maximum LA vol-

ume – minimum LA volume] / minimum LA volume 

×100). The LA conduit function was also determined 

using the passive evacuation volume LA (maximum LA 

volume  – pre-A volume LA), passive emptying fraction 

LA ([maximum volume LA – pre-A volume LA] / maxi-

mum volume LA), and also the volume LA (stroke vol-

ume LV – [maximum volume LA – minimum volume]) 

(Table 7) [74, 77].

LA deformity consists of a positive wave with the 

peaks at the end of ventricular systole, followed by 

a decrease after mitral valve opening. From the mean 

of the strain curves from all segments, the peak LA 

load at the end of the ventricular systole (PALS) was 

estimated, which is a measure of LA reservoir func-

tion, peaks of atrial contraction stress (PACS) which 

can be considered a marker of LA pumping function. 

LA was then calculated using the passive ejection ten-

sion (PALS-PACS), which is a measure of the LA con-

ductance function and active LA emptying tension 

(PACS-minimum voltage) as a measure of LA tension 

in a patient with severe aortic stenosis [74].

Main conclusions: 

1) impaired reservoir and pumping function were 

associated with LV hypertrophy, high LV pressure and 

LA dilatation;

2) AF after aortic valve replacement can be inde-

pendently predicted using LA stretch and volumes 

assessed by speckle tracking echocardiography;

3) LA distension can predict AF onset;

4) LA deformity disorder predicts the risk of devel-

oping AF in patients without LA dilatation [65, 75].

In aortic stenosis, increased afterload causes 

a number of changes in LV structure and diastolic 

function leading to an increase in LV filling pressure 

and, therefore, to an increase in LA pressure and dila-

tation. This study showed that impairment of LA reser-

voir and pumping function, represented by decreased 

PALS and PACS, respectively, and correlated with in-

creased LA volume index and LV size. This correlation 

was observed regardless of age, aortic valve area in-

dex, comorbidities (such as diabetes mellitus or arte-

rial hypertension), and the use of beta-blockers or 

statins [74, 78–80]. The predictors of AF recurrence 

are shown in Figure 3.

Also, a useful diagnostic criterion is P wave dura-

tion and variance (PWD), which is considered a non-

invasive ECG marker for atrial remodeling and a pre-

dictor for AF. PWD reflects abnormalities of intra-atrial 

and interatrial conduction and is defined as the differ-

ence between the length of the longitudinal dental 

wave, which is wider and narrower, recorded from 12 

ECG leads at a paper speed of 50 mm/s. It has been 

shown that an increase in the duration of the P wave 

and PWD reflects an increase in the time of intra-atrial 

and interatrial conduction and non-uniform propaga-

tion of sinus impulses in the atrium. An extensive 

clinical assessment of P wave dispersion was carried 

out in assessing the risk of atrial fibrillation in patients 

without organic heart disease, in patients with arterial 

hypertension, in patients with coronary artery disease, 

in patients undergoing coronary artery bypass graft-

ing, in patients with congenital heart defects. as well 

as in other groups of patients suffering from various 
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Table 7. Regression analysis of LA dimension and function with AF incidence after aortic valve replacement [74]

Таблица 7. Регрессионный анализ размеров и функции ЛП с частотой возникновения ФП после замены  аортального 
клапана [74]

            1D / Одномерный           Model 1 / Модель 1

           Under Over   Under Over 
          

Parameters / Показатели
 

HR
 95%CI 95%CI 

P
 

HR
 95%CI 95%CI 

P
   Ниже Выше   Ниже Выше 
   95%CI 95%CI   95%CI 95%CI 

LA structure / Структура ЛП

 LA dia 1.055 1.004 1.111 0.035 1.075 1.021 1.132 0.006
 Диаметр ЛП

 LA volume index (BP) 1.014 0.993 1.035 0.203 1.021 0.996 1.046 0.099
 Индекс объема ЛП (BP)

 Max LA volume* 1.008 1.001 1.016 0.031 1.010 1.002 1.019 0.017
 Максимальный объем ЛП*

 Min LA volume* 1.010 1.001 1.020 0.036 1.016 1.004 1.027 0.009
 Минимальный объем ЛП*

 Pre-А LA volume 1.008 1.001 1.017 0.048 1.012 1.001 1.022 0.025
 Пре-А объем ЛП

LA reservoir function / Функция резервуара ЛП

 PALS 0.968 0.938 0.998 0.042 0.946 0.910 0.983 0.005

 LA ejection fraction 0.976 0.953 0.999 0.045 0.015 0.001 0.275 0.005
 Фракция опорожнения ЛП

 LA dilatation index 0.493 0.252 0.967 0.04 0.341 0.151 0.767 0.009
 Индекс расширения ЛП

LA conductance function / Кондуитная функция ЛП

 Passive ejection volume 1.019 0.991 1.048 0.174 1.019 0.989 1.050 0.206
 Пассивный объем опорожнения

 Passive ejection fraction 0.984 0.953 1.015 0.315 0.116 0.004 3.101 0.2
 Пассивная фракция опорожнения

 Conductance volume 0.948 0.984 1.013 0.802 1.000 0.984 1.016 0.965
 Кондуитный объем

 PALS–PACS 0.963 0.913 1.014 0.154 0.953 0.900 1.008 0.096

LA pump function / Насосная функция ЛП

 PACS 0.962 0.919 1.007 0.098 0.932 0.883 0.984 0.011

 LA passive ejection fraction 0.973 0.948 0.998 0.037 0.010 0.004 0.222 0.003
 Активная фракция опорожнения ЛП

 LA active ejection fraction 1.006 0.971 1.041 0.749 0.995 0.958 1.033 0.816
 Активный объем опорожнения ЛП

 PACS min.def. 0.949 0.904 0.998 0.041 0.934 0.991 0.978 0.004
 PACS минимальная деформация

95% CI, 95% confidence interval; BP – biplanar; HR – hazard ratio; LA – left atrial; PACS - peak atrial contraction stress; 
PALS – peak atrial lateral stress; STE – speckle tracking echocardiography. Model 1 includes preoperative treatment 
with beta-blockers or statins, type of procedure (only CABG or CABG combined with coronary artery bypass grafting).

* By Speckle tracking echocardiography

95% CI, 95% доверительный интервал; BP – бипланарный; HR – отношение рисков; ЛП – левое предсердие; 
PACS – пиковое напряжение сокращения предсердий; PALS – пиковое продольное напряжение предсердий; 
STE – спекл-трекинг эхокардиография. Модель 1 включает в себя предоперационное лечение бета-адрено-
блокаторами или статинами, тип процедуры (только АКШ или АКШ в сочетании с аортокоронарным шунтированием).

* Оценивается по спекл-трекинг эхокардиографии. 
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heart or non-cardiac diseases. Hence, PWD may be 

useful in identifying patients who are prone to devel-

oping paroxysmal PAF [15].    

Prevention and treatment

The clinical relevance of PAF depends on the dura-

tion of paroxysmal events, ventricular rate, response 

to treatment, and comorbidities. In most cases, post-

operative atrial fibrillation is self-limited. It is statisti-

cally shown that the cessation of arrhythmia can occur 

within 2 hours in 30% of patients, within 24 hours 

with the use of antiarrhythmic drugs or without drug 

therapy – in 70%. Modern prevention of atrial fibrilla-

tion after surgery includes medication (Tabl. 8) and 

non-medication approaches, as well as their various 

combinations [3, 87].

1. Beta-blockers. This group of drugs is most 

effec tive when used both before and after cardiac 

surgery, compared to using only before or only after 

surgery. At least 1 week before the intervention, treat-

ment with a beta1-blocker, which does not have intrin-

sic sympathomimetic activity, should be started [3, 

6, 8, 82, 85].

2. Amiodarone. The drug is the most widely stud-

ied antiarrhythmic drug used for the relief of supra-

ventricular and ventricular arrhythmias. Prophylactic 

use of Amiodarone reduced the incidence of postop-

erative AF (OR 0.50; 95% CI 0.42–0.59), significantly 

reduced the length of hospital stay, decreased the in-

cidence of strokes and postoperative ventricular tach-

yarrhythmias, but did not affect postoperative mortal-

ity. The frequency of AF in the amiodarone group was 

lower than in the placebo group (OR 0.52; 95% CI 

0.34–0.69), including in patients <65 years of age 

and ≥65 years of age, patients undergoing coronary 

artery bypass grafting or heart valve surgery with or 

without coronary artery bypass grafting, as well as 

in patients who received and did not receive beta-

blockers before surgery [3, 4, 6, 8, 82, 85].

3. Sotalol. With this drug, the incidence of postop-

erative AF was reduced by 64% compared with pla-

cebo, but it did not affect length of hospital stay, risk 

of stroke or mortality [3, 8, 82].

4. Magnesium. Due to its low cost and relative 

safety of use, magnesium is often used in the pre- and 

postoperative period. In a meta-analysis of 20 rand-

Fig. 3. AF relapse predictors (APPLE evaluation – one point per age > 65, constant AF, constant rate of glomerular filtration 
("60 m / min / 1.73 m), LA diameter over 43 mm, ejection fraction <50%; MB-LATER evaluation –  male, His bundle branch 
block, LA, AF type (paroxysmal, persistent or long-term) and early recurrent AF).

Рис. 3. Предикторы рецидивов ФП (APPLE оценка - по одному балллу за возраст> 65 лет, наличие постоянной ФП, 
постоянная скорость клубочковой фильтрации ("60 м / мин / 1,73 м), Диаметр ЛП более 43 мм, фракция выброса 
<50%; MB-LATER оценка –  мужчины, блокада ножек пучка Гисса, ЛП, тип ФП (пароксизмальная, постоянная или дли-
тельно стойкая) и ранняя рецидивирующая ФП). 

Early relapse / Ранний рецидив

• Structural heart disease / Структурная болезнь сердца

• Diameter of the LP / Диаметр ЛП

• A large amount of LP / Большой объем ЛП

• C-reactive protein / С-реактивный белок

Late relapse / Поздний рецидив

• Restoration of the pulmonary veins / Восстановление легочных вен

• The presence of an early relapse / Наличие раннего рецидива

• Metabolic syndrome / Метаболический синдром

• Low-amplitude F-waves / Низкоамплитудные F-волны

• Duration of the AF / Длительность ФП

• Diameter of the PL / Диаметр ЛП

Very late relapse / Очень поздний рецидив

• Based on MB-LATER / Оценка по MB-LATER

• Based on Apple / Оценка по Apple

• Obesity / Ожирение

• Triggers unrelated to the pulmonary veins / Триггеры несвязанные с легочными венами

• Structural heart disease / Структурная болезнь сердца
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Table 8. Drugs and dosage for PAF treatment and prevention

Таблица 8. Препараты и их дозы для лечения и профилактики ПОФП [8]

Drugs
Препараты

Indications
Показания

Dosage
Дозы

Side effects
Побочные эффекты

β-blockers Prevention of AF, 
myocardial  ischemia

Metoprolol 150 mg / day per os for 
14 days after admission to ICU. 
Carvedilol 40–50 mg / day per os 
10 days before surgery

Bradycardia, hypotension, 
broncho spasm, heart failure

В-блокаторы Профилактика ФП, 
ишемия миокрада

Метопролол 150 мг/сут per os 
в течение 14 дней после поступления 
пациента в ОРИТ. Карведилол 
40–50 мг/сут per os за 10 дней до 
операции

Брадикардия,гипотония, 
бронхоспазм, сердечная 
недостаточность

Sotalol AF prevention 160–240 mg per os daily up to 6 days 
after surgery, starting in the morning 
of the first DAS

Bradycardia, prolongation of the 
QT interval, fatigue, dizziness, 
headache, heart palpitations

Соталол Профилактика ФП 160–240 мг per os в сутки до 6 дней 
после операции начиная с утра 
первого ПОД

Брадикардия, удлинение 
интервала QT, усталость, 
головокружение, головная 
боль, учащенное 
сердцебиение

Amiodarone AF prevention 5–15 mg / kg per day per os 1–6 days 
before surgery or iv (1 g / day for 
2 days) immediately after surgery

Bradycardia, prolongation of the 
QT interval, gastrointestinal dis-
orders, constipation

Амиодарон Профилактика ФП 5–15 мг/кг в сутки per os за 1–6 дней 
перед операцией или в/в 
(1 г/сут в течение 2 дней) сразу 
после операции

Брадикардия, удлинение 
интервала QT, ЖКТ 
расстройства, запор

Omega-30-PFA AF prevention 2 g / day per os, 5–7 days before 
surgery  until discharge

Increased risk of bleeding

Омега-30 ПЖК Профилактика ФП 2 г/сут per os за 5–7 дней перед 
операцией до выписки

Повышенный риск 
кровотечения

Statins Stabilization of ath-
erosclerotic plaques, 
prevention of AF

Atorvastatin 40 mg / day per os, 
7 days before surgery

Rhabdomyolysis, increased liver 
enzymes, diabetes risk

Сатины Стабилизация 
атеро склероти-
ческих бляшек , 
профилактика ФП

Аторвастатин 40 мг/сут per os 
за 7 дней до операции

Рабдомиолиз, повышение 
уровня печеночных 
ферментов, риск развития 
диабета

Corticosteroids Decrease of inflam-
matory response

Dexamethasone 0.6–1 mg/kg iv after 
anesthesia induction or 100 mg hydro-
cortisone: first dose the evening before 
surgery, then every 8 hours for 3 days

Hyperglycemia, osteoporosis, 
ulceration, hypertension, retino-
pathy

Кортико-
стероиды

Снижение 
воспалительного 
ответа

Дексаметазон, 0,6–1 мг/кг в/в после 
индукции анестезии или 100 мг 
гидрокортизона: первая доза 
вечером накануне операции, затем 
каждые 8 ч в течение 3 дней

Гипергликемия, остеопороз, 
язвообразование, гипертония, 
ретинопатия

Mg AF prevention 10 mmol of magnesium sulfate iv for 
3 days after surgery or 6 mmol 
preoperative 

Hypotension, bradycardia, 
nausea , vomiting, diarrhea 
and postoperative

Магний Профилактика ФП 10 ммоль сульфата магния в/в 
в течение 3 дней после операции 
или 6 ммоль предоперационно

Гипотония, брадикардия, 
тошнота, рвота, диарея 
и послеоперационно
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omized trials, including 2490 patients in total, it was 

shown that prophylactic intravenous magnesium ad-

ministration reduces the likelihood of postoperative 

AF (OR 0.54; 95% CI 0.38–0.75) (by A.Sh. Revishvili. 

[58] and Ho K.M. [88]).

However, the large randomized double-blind study 

by R.Y. Klinger et al. showed that large doses of mag-

nesium did not reduce the risk of PAF after cardiac 

surgery [89].

5. Statins. Given the important role of the inflam-

matory process in the formation of a substrate for ar-

rhythmia, statins have been shown to be effective in 

the prevention of PAF. Taking statins reduces the risk 

of PAF by 22–34% [3, 58].

6. Corticosteroids. According to a meta-analy-

sis, treatment with corticosteroids was associated 

with a 26–45% decrease in the incidence of postop-

erative AF and a decrease in the length of hospital 

stay [58].

7. Vitamins are widely used for the prevention 

of PAF after cardiac surgery [38]. A meta-analysis by 

H. Hemila and T. Suonsyrja showed that periopera-

tive vitamin C intake was associated with a significant 

decrease  in POAF and a decrease in the length 

of hospital stay [90]. In addition, the use of vitamin C, 

vitamin E and N-3 polyunsaturated fatty acids was 

associated with a significant decrease in PAF (9.7% 

PAF in the vitamin C group, 32% in the placebo 

group) [91].

8. Atria stimulation. In a meta-analysis of 8 studies, 

prophylactic atrial pacing was shown to reduce the 

incidence of postoperative AF regardless of the loca-

tion or algorithm of pacing (OR 0.57; 95% CI 0.38-

0.84), but other studies have not confirmed the effec-

tiveness of this method ( cited after Ucar HI [46], 

Steinberg BA [85], Burgess DC [92].

Current guidelines for cardiothoracic surgery rec-

ommend anticoagulant therapy for 12-48 hours after 

the onset of postoperative AF, balancing the risk of 

bleeding after cardiac surgery. Most cardiac surgeons 

usually discontinue anticoagulant therapy as soon 

as sinus rhythm is restored to avoid late bleeding 

complications [93].

Preventive measures including such pharmaco-

logical strategies as early resumption of beta-block-

ers and early correction of electrolyte imbalances, in 

particular those targeted at high-risk patients, can 

reduce cost and, more importantly, postoperative 

morbidity and mortality [65, 89].

Concomitant AF ablation in patients after CABG 

and heart valve surgery in combination with other car-

diac surgery is currently a Class I recommendation. 

Numerous studies have shown that concomitant AF 

ablation can be performed safely and effectively dur-

ing CABG and valve replacement, which leads to a 

return to sinus rhythm after surgery and improved 

long-term results. However, it is performed less fre-

quently than it should be [67].

Also, it is worth noting that existing preventive and 

therapeutic strategies may be useful only in a certain 

category of patients after heart surgery. Currently, 

none of the proposed preventive therapy regimens 

Drugs
Препараты

Indications
Показания

Dosage
Дозы

Side effects
Побочные эффекты

Colchicine Prevention of post-
pericardiotomy syn-
drome and AF 

1.0 mg twice a day per os from the 3rd 
DAS with a maintenance dose of 
0.5 mg twice a day for 1 month

GIT disorders, neuropathy, 
anemia , hair loss

Колхицин Профилактика 
постперикардио-
томного синдрома 
и ФП

1,0 мг дважды в день per os начиная 
с 3-го ПОД с поддерживающей 
дозой 0,5 мг дважды в день 
в течение 1 мес.

ЖКТ расстройства, 
нейропатия, анемия, 
выпадение волос

NSAIDs Decrease of inflam-
matory response

Ketolorac 30 mg iv every 6 hours before 
per os possible, then ibuprofen 600 mg 
orally 3 times a day (up to 7 days)

Renal dysfunction, dyspepsia, 
ulceration, diarrhea

НПВС Снижение 
воспалительного 
ответа

Кетолорак 30 мг в/в каждые 6 ч 
до возможности приема per os, 
затем ибупрофен 600 мг per os 
3 раза в сутки (до 7 дней)

Почечная дисфункция, 
диспепсия, язвообразование, 
диарея

Abbreviations: AF – atrial fibrillation, ICU – resuscitation and intensive care unit, iv – intravenously, DAS – day after surgery, 
GIT – gastrointestinal tract, omega-3-PFA – omega-3- polyunsaturated fatty acids, NSAIDs – non-steroidal anti-inflammato-
ry drugs.

Сокращения: ФП – фибрилляция предсердий, ОРИТ – отделение интенсивной терапии, в/в – внутривенный путь 
введения, ПОД – послеоперационный день, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, омега-3-ПЖК – омега-3-
полиненасыщенные жирные кислоты, НПВС – нестероидные противовоспалительные препараты.
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guarantees 100% protection of the patient from the 

development of PAF and associated complications [8].

Thus, postoperative atrial fibrillation is a common 

complication after cardiac surgery, which directly 

lengthens the period of early rehabilitation in patients 

undergoing cardiac surgery. The increased LA vol-

ume, as a marker of chronically increased LA pres-

sure, is closely associated with the occurrence of PAF. 

The atrium dilatation can be an indicator of the pro-

cess duration and directly reflect remodeling, being 

a quantitatively replaceable arrhythmogenic sub-

strate [54, 81, 94].

In patients with coronary artery disease undergo-

ing HB, cardiopulmonary bypass surgery was reliably 

associated with a more frequent occurrence of PAF 

[38, 40].

A systematic review and meta-analysis were per-

formed to assess the risk of stroke after PAF in non-

cardiac surgery. Articles published prior to April 2020 

were searched through MEDLINE, Cochrane, and 

EMBASE for studies of patients undergoing cardiac 

surgery who reported the incidence of new PAF cases. 

We have not contacted the authors for additional in-

formation. More details have been obtained through 

a manual link search from recent reviews and corre-

sponding published original studies.

The results of numerous clinical and experimental 

studies have demonstrated the prognostic signifi-

cance of neurohumoral markers, markers of inflam-

mation, fibrosis, and myocardial damage in relation 

to the development of arrhythmia and its complica-

tions [95].

Significant indicators determining the occurrence 

of arrhythmia in patients after cardiac surgery are the 

patient's age and sex, LA volume, LV ejection fraction, 

time of aortic clamping and ischemia [38, 42].

STE is an important technique in predicting the 

development of postoperative AF after cardiac sur-

gery. LA dysfunction is an important prognostic pre-

dictor for assessing the risk of developing PAF. Studies 

have shown that LA deformity was one of the most 

important predictors of PAF development and is also 

a significant indicator in predicting cardiovascular 

events such as stroke, AF and myocardial infarction 

[34, 63, 75].

POAF, CHA2DS2-VASc and HATCH screening sys-

tems have shown good discrimination and calibration 

for predicting postoperative atrial fibrillation in pa-

tients undergoing cardiac surgery. Among these, the 

CHA2DS2-Vasc score presented the best discriminat-

ing ability of postoperative atrial fibrillation and has the 

advantage of simplicity of calculation [60].

It is necessary to focus on identifying patients at 

risk of developing PAF, since this complication leads to 

hemodynamic instability, thromboembolic events, 

longer hospital stay and increases treatment costs 

[68, 69].

Acute atrial fibrillation increases the risk of throm-

bus formation in the LA appendage, which leads to an 

increased risk of systemic embolization and stroke. 

PAF after heart surgery significantly increases the risk 

of early stroke and mortality. Most PAF occurred 

within 2–4 days after surgery, with a peak incidence 

on day 2 after surgery [22].

Conclusion
Currently, PAF is an extremely urgent problem. 

According to the world literature data, the incidence of 

PAF in the period from 1970 to 2019. increased from 

10 to 65% of the total number of operated patients. 

The main causes of postoperative atrial fibrillation are 

not fully understood. This complication is a significant 

problem requiring an even more detailed analysis of 

the molecular and pathogenetic mechanisms of its 

occurrence and progression. A complete understand-

ing of the pathogenetic mechanisms of the develop-

ment of arrhythmias will help reduce the cost of hospi-

talization of patients, reduce postoperative complica-

tions caused by this arrhythmia, and also increase the 

life expectancy of this category of patients. Evaluation 

of echocardiographic parameters is required to iden-

tify patients requiring PAF prophylaxis. The main task 

of the researcher at present is to draw up a unified 

algo rithm for predicting and preventing episodes of 

postoperative atrial fibrillation.
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В данном обзоре литературы проводится анализ исследований патологии венозного кровотока в систе-
ме нижней полой вены с помощью магнитно-резонансной томографии (Magnetic Resonance Imaging – MRI). 
Особое внимание уделяется предпринятым попыткам использования этого метода в диагностике хрониче-
ских заболеваний вен нижних конечностей (Chronic Venous Disorders – CVD) посредством проведения маг-
нитно-резонансной венографии (MRV). Исторически и методически показано поэтапное внедрение мето-
дов MRV в диагностику тромбоза вен нижних конечностей (LEDVT) и венозного тромбоэмболизма (VTE).

Методы бесконтрастной MRV, основанные на эффекте потока крови, как и в случае применения 
MR-Angiography, подразделяются на две принципиальные группы: методы, основанные на амплитудных 
эффектах время-пролета (Time-of-Flight – TOF), и методы, основанные на фазовых эффектах (Phase 
Contrast – PC). Техники проведения бесконтрастной MRV подробно описаны. Уделено внимание импульс-
ным последовательностям, используемым в мире для визуализации вен при бесконтрастной MRV в режиме 
TOF и РС (FR-FBI, SPADE, SSFP), и методам постобработки изображения: 2D-TOF MRV FLASH, 2D-TOF MRV 
CRASS, FIPS, VED, VENS.

В основе выполнения контрастно-усиленной MRV (Contrast-Enhanced MRV – CE MRV) лежит использо-
вание контрастных препаратов “пула крови”, особенностью которых является способность образовывать 
устойчивые соединения с белками плазы крови. В мире в качестве контрастных препаратов для CE MRV 
используются вещества, обладающие магнитными и супермагнитными свойствами на основе гадолиния 
или оксида железа. Результатом использования данных контрастных препаратов является повышение 
качества визуализации за счет лучшего соотношения сигнал/шум (Signal to Noise Ratio – SNR) с использо-
ванием обработки изображения в режиме 3D (3D-CE MRV) с использованием быстрых последовательно-
стей: GRE, TFLAS, VESPA, CAT в условиях проведения прямой и непрямой СE MRV.

Отмечено, что в последнее время в отношении некоторых линейных контрастных препаратов, содержа-
щих гадолиний, в их дальнейшем использовании предприняты определенные ограничения. В связи с этим 
с целью проведения СE MRV рационально применять только циклические контрастные вещества, чтобы 
избежать неоправданных рисков. 

Бесконтрастная MRV вновь получила интенсивное развитие в последние годы в связи с введенными 
ограничениями. Одним из таких методов стал прямая визуализация тромба (Direct Thrombus Imaging – DTI 
или Magnetic Resonance Direct Thrombus Imaging – MRDTI) с использование быстрых импульсных последо-
вательностей: bSSFP, BBTI, DANTE. Последние исследования в отношении этого метода диагностики LEDVT 
были опубликованы в 2019 г. и показали высокую диагностическую ценность.

В отношении всех наиболее часто используемых методов проведения MRV показана специфичность 
и чувствительность. 
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Дальнейшее проведение MRV у пациентов с CVD и DVT является перспективной диагностической зада-
чей в современной флебологии. MRV должна внедряться в клиническую практику более активно, чем это 
происходит сегодня.

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, магнитно-резонансная флебография, компьютерная 
томография, компьютерно-томографическая флебография, хронические заболевания вен, диагностика тром-
боза вен нижних конечностей, варикозное расширение вен, анатомическое строение вен нижних конечностей 
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MRI- and CT-venography in the diagnosis 
of hemodynamic disorders in patients suffering 
from lower extremities chronic venous disorders.

Part II. Possibilities of MRI in diagnostics of the deep 
vein thrombosis
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In this literature review, the analysis of the studies of venous blood flow pathology in the inferior Vena cava system 
using magnetic resonance imaging (MRI) is carried out. Special attention is paid to the attempts made to use this 
method in the diagnosis of chronic lower limb vein disorders (CVD) through magnetic resonance venography (MRV). 
Historically and methodically, the gradual introduction of MRV methods in the diagnosis of lower limb vein thrombo-
sis (LEDVT) and venous thromboembolism (VTE) has been shown.

Methods of non-contrast MRV based on the effect of blood flow, as in the case of MR-Angiography, are divided 
into two principal groups: methods based on the amplitude effects of Time-of-Flight (TOF) and methods based on 
Phase Contrast effects (PC). Techniques for conducting contrast-free MRV are described in detail. Attention is paid 
to pulse sequences used in the world for visualization of veins in contrast-free MRV in TOF and PC mode (FR-FBI, 
SPADE, SSFP) and post-processing methods: 2D-TOF MRV FLASH, 2D-TOF MRV CRASS, FIPS, VED, VENS.

Contrast-enhanced MRV (CE MRV) is based on the use of “blood pool” contrast agents, which feature the ability 
to form stable compounds with blood plasma proteins. Worldwidesubstances with magnetic and supermagnetic 
properties based on gadolinium or iron oxide are used as contrast agents for CE MRV. The result of using these 
contrast agents is an increase in the quality of visualization due to a better signal to noise ratio (SNR) using 3D image 
processing (3D CE MRV) using fast sequences: GRE, TFLAS, VESPA, CAT, in conditions of direct and indirect CE MRV.

It is noted that in recent years, certain restrictions have been imposed on certain linear contrast agents contain-
ing gadolinium in their further use. Therefore, for the purpose of CE MRV, it is efficientl to use only cyclic contrast 
agents to avoid unnecessary risks.

Contrast-free MRV has again received intensive development in recent years, due to the restrictions imposed, 
one of these methods is direct thrombus imaging (Direct Thrombus Imaging – DTI or Magnetic Resonance Direct 
Thrombus Imaging - MRDTI) using fast pulse sequences: bSSFP, BBTI, DANTE. The latest research on this LEDVT 
diagnostic method was published in 2019 and has shown high diagnostic value.

For all the most commonly used methods of MRV, specificity and sensitivity are shown.Further MRV in patients 
with CVD and DVT is a promising diagnostic task in modern phlebology. MRV should be introduced into clinical prac-
tice more actively than it is today.
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Актуальность дальнейшего 
совершенствования методов 
диагностики тромбоза 
глубоких вен
Среди распространенных клинических прояв-

лений хронических заболеваний вен (Chronic 

Venous Disorders – CVD), в основе которых лежат 

морфологические и функциональные нарушения 

венозной системы, тромбоз глубоких вен (Lower 

Extremities Deep Vein Thrombosis – LEDVT или DVT) 

занимает особое место [1–3]. В большой степени 

это связано с развитием угрожающего жизни 

осложнения LEDVT – тромбоэмболии легочной 

артерии (Pulmonary Embolism – PE), смертность от 

которой на сегодня составляет только в Соеди-

ненных Штатах более 100 000 случаев в год [4]. 

В сравнении, но еще 25 лет назад, по данным 

M.D. Silverstein и соавт., смертность составляла 

не более 30 000 случаев [5]. Учитывая тесную 

этио логическую и патогенетическую взаимосвязь, 

в последнее время LEDVT и PE рассматривают как 

единое заболевание, получившее название веноз-

ная тромбоэмболия (Venous Thrombo-Embolism – 

VTE) [4–6]. 

На сегодня хорошо известно, что около 90% 

даже бессимптомного PE возникает из-за DVT, 

развившегося в системе нижней полой вены [7]. 

При этом частота выявления непосредственно 

LEDVT у пациентов с симптоматической PE, по 

данным различных авторов, в мире составляет 

60–63% [9]. Еще одним источником тромбоэмбо-

лии легочной артерии являются вены таза [10], 

частота тромбоза которых при целенаправлен-

ном исследовании этого венозного коллектора у 

наиболее проблематичных больных с РЕ, по дан-

ным C.E. Spritzer и соавт., может доходить до 20% 

[11]. 

Общепризнано, что ультразвуковое дуплексное 

сканирование (duplex Ultra Sound –US) на сегодня 

является “золотым стандартом” в установлении 

гемодинамических нарушений у пациентов с CVD 

с почти 100% общей специфичностью и чувстви-

тельностью при выявлении LEDVT. Однако в отно-

шении самых проксимальных венозных сегментов 

информативность данного метода снижается 

и в непосредственной диагностике DVT вен таза 

может составляет менее 90%. Именно в этом, по 

мнению T. Yamaki и соавт., и может скрываться 

основная причина пропущенных DVT [3]. 

Кроме того, определенные проблемы могут 

возникнуть при использовании US и в диагностике 

DVT на уровне дистальных отделов голени, напри-

мер при выраженном отеке, не говоря уже о том, 

что потенциально опасные с точки зрения разви-

тия в них тромбоза внутримышечные вены голени 

(gastrocnemius and soleal veins) вообще исследу-

ются крайне редко [12].

Таким образом, c одной стороны, ультразвуко-

вое дуплексное сканирование, являясь полностью 

неинвазивным, легкодоступным и чувствительным 

методом диагностики, должно на сегодня продол-

жать рассматриваться в качестве “золотого стан-

дарта” при скрининговом обследовании пациен-

тов с CVD и первого диагностического шага у па-

циентов с подозрением на LEDVT. Основным недо-

статком US, по мнению подавляющего числа 

авторов, является недостаточная чувствитель-

ность метода при развитии тромбоза в тазовых 

венах [13, 14]. Еще меньшую информативность 

от US следует ожидать при развитии внешнего 

окклюзионного сдавления при синдроме Мея–

Тернера [15, 16]. Кроме того, по мнению многих 

авторов, US обладает и некоторыми другими не-

достатками. Так, по мнению B.L. Davidson и соавт., 

в ряде случаев данные, полученные при проведе-

нии US, могут быть неубедительными в выявлении 

бессимптомного LEDVT [17]. В большой степени 

результаты исследования будут зависеть от опыта 

оператора при обследовании пациентов с ожире-

нием, выраженным отеком или слоновостью ниж-

них конечностей [18] и после проведенных орто-

педических операций с имплантацией металличе-

ских конструкций [19]. Не может предоставить 

подробную информацию US и в ряде случаев раз-

вития рецидивирующего тромбоза [20]. Законо-

мерно, что во всех этих сложных клинических си-

туациях, тем более в тех случаях, когда очевиден 

риск пропустить имеющийся DVT, значение других 

методов диагностики гемодинамических наруше-

ний увеличивается. 

Keywords: magnetic resonance imaging, magnetic resonance venography, computed tomography, computed 
tomography venography, chronic venous disorders, lower extremities deep vein thrombosis, varicose veins, anatomi-
cal structure of lower extremity veins
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Понимая определенные ограничения исполь-

зования US при DVT, начиная с середины 2000-х 

годов, некоторые специалисты начинают пред-

принимать попытки повышения качества US-

визуализации вен в труднодоступных регионах 

сосудистой системы с помощью дополнительного 

введения контрастных препаратов с различной 

химической структурой [21, 22]. Сегодня данная 

методика проведения US получила название кон-

трастно-усиленного ультразвука (Contrast-

Enhanced Ultrasound – CEUS) или интервенционно-

го ультразвука (Interventional Ultrasound – INVUS) 

[23]. Однако, несмотря на то что эти исследования 

проводятся в последние годы системно [24, 25], 

данные методики пока не внедрены в широкую 

клиническую диагностическую практику и не стан-

дартизированы [26].

На протяжении многих десятилетий в роли 

главного эксперта в решении сложных диагности-

ческих задач, связанных с тромботическими и ок-

клюзионными поражениями как центральной, так 

и периферической венозной системы, выступала 

рентгеноконтрастная флебография (Contrast 

Venography – CV), интерес к которой в связи с раз-

витием в последние годы эндовазальных веноз-

ных интервенций вновь возрос [27, 28]. Понятно, 

что в данном случае речь идет о проведении кате-

терной субтракционной цифровой флебографии 

(Digital Subtraction Angiography – DSA). 

Также не потеряла своей актуальности в диаг-

ностике VTE и КТ-ангиография (Computed 

Tomography Angiography – CT-Angiography, CTA) 

[29, 30]. Особо важное значение, а иногда и харак-

тер экстренного обследования приобретает CT-

Angiography в варианте проведения ангиопульмо-

нографии (Computed Tomography Pulmono-

Angiography – CTPA) при обследовании пациентов 

с подозрением на развитие PE [31–34]. В отноше-

нии изучения непосредственно венозной гемоди-

намики нижних конечностей у пациентов с CVD 

метод компьютерно-томографической флебогра-

фии (Computed Tomography Venography – CT-

Venography, или CTV) своей популяризацией сре-

ди флебологов обязан в первую очередь француз-

скому сосудистому хирургу и анатому Жану-

Франсуа Улю (J.F. Uhl) [35–39]. Однако основным 

контраргументом к более широкому внедрению 

CT-Venography в диагностику гемодинамических 

нарушений у пациентов с CVD остается инвазив-

ность исследования и лучевая нагрузка на пациен-

тов, в связи с чем показаниями к проведению 

компьютерно-томографических исследований 

у пациентов с CVD в соответствии с рекомендаци-

ями Американского венозного форума помимо 

диагностики PE является исключительная необхо-

димость визуализации обструкции крупных вен 

грудной клетки, брюшной полости, нижней полой 

и подвздошных вен [40].

Таким образом, очевидные недостатки CTV 

способствовали разработке и внедрению в фле-

бологическую практику магнитно-резонансных 

исследований (MRI) [41–44]. 

Однако на сегодня метод магнитно-резонанс-

ной флебографии (Magnetic Resonance Veno-

graphy – MR-Venography, или MRV) в диагностике 

гемодинамических нарушений непосредственно 

у пациентов с СVD даже при подозрении на DVT 

в проксимальных отделах венозной системы все-

общего признания не получил. 

Бесспорно, данный метод диагностики являет-

ся самым дорогим и превышает по стоимости US 

в 4,5, а CTV в 1,5 раза. Однако главной причиной 

к более широкому внедрению MRV во флебологи-

ческую практику, с нашей точки зрения, являются 

сложности в получении, обработке и интерпрета-

ции данных. В немалой степени это связано с бо-

лее сложным в сравнении с CTV восприятием 

всеми клиницистами (кроме самих радиологов) 

физических явлений и сути эффектов, лежащих 

в основе получения MRI, на которых мы подробно 

остановились в первой части нашего анализа.

В продолжение начатого обсуждения можно 

добавить, что теоретически все методы, разрабо-

танные для получения MRI артериального сосу-

дистого русла, могут быть c большой пользой 

исполь зованы и для проведения MRV, обсудить 

преимущества и недостатки которой является ос-

новной целью данной публикации. 

Бесконтрастные методы 
выполнения МР-венографии
Методы бесконтрастной MRV, основанные на 

эффекте потока крови, как и в случае применения 

MR-Angiography, подразделяются на две принци-

пиальные группы: методы, основанные на ампли-

тудных эффектах время-пролета (Time-of-Flight – 

TOF), и методы, основанные на фазовых эффектах 

(Phase Contrast – PC) [41]. 

Времяпролетная венография (TOF)

Публикации, посвященные возможностям бес-

контрастной MRV в диагностике тромботических 

поражений вен нижних конечностей и таза, появи-

лись в начале 90-х годов прошлого века. Так, ре-

зультаты первого проспективного исследования 

по сравнению диагностической ценности US, СV 

и бесконтрастной MRV в диагностике LEDVT были 

опубликованы J.P. Carpenter и соавт. в 1993 г. [42]. 

Проведенный авторами сравнительный анализ 

информативности контрастной флебографии и 
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бесконтрастной MRV показал не только высокую 

диагностическую ценность последней, но и явные 

ее преимущества. Контрастная флебография 

включала анализ состояния венозного кровотока 

на протяжении от подколенных вен до нижней 

полой  вены. Результаты бесконтрастной MRV, US 

и СV были идентичны в 97 и 98% случаев. На осно-

вании полученных данных авторами был сделан 

вывод, что MRV-исследование является точным 

неинвазивным методом визуализации вен, имею-

щим в сравнении с US и CV чувствительность 

100%, специфичность 96% и прогностическую 

ценность 94%. Кроме того, этими авторами впер-

вые были определены MRV-критерии LEDVT, сре-

ди которых наиболее значимыми являлись: нали-

чие при MRI центральной сигнальной пустоты 

с окружающим гиперинтенсивным сигналом; от-

сутствие потока в вене с визуализацией множест-

венных коллатеральных сосудов; отсутствие пото-

ка при MRV c наличием внутрипросветного тром-

ба. В заключение авторы отметили, что MRV не 

только обеспечила точную неинвазивную визуали-

зацию центральных и периферических вен, но и 

явилась высокочувствительной для выявления 

LEDVT [42]. Кроме того, MRV одновременно пре-

доставляла точную и подробную информацию об 

отношении вен к окружающим их структурам мяг-

ких тканей [43], что помимо непосредственного 

распознавания DVT могла одновременно опреде-

лить его причину, например опухоль, сдавливаю-

щую просвет вены извне [44, 45]. Исследование 

C.E. Spritzer и соавт. касалось установления часто-

ты выявления изолированного тромбоза вен таза 

и диагностической ценности использования в этих 

случаях всех доступных методов диагностики DVT: 

US, CV и MRV [11]. На этот раз, исследование 

включало 769 комплексно обследованных лиц с 

подозрением на DVT и по количеству выборки яв-

лялось наиболее крупным. Еще одним методоло-

гически ценным инструментом исследования был 

сравнительный анализ количества ситуаций заро-

ждения тромба в дистальных отделах (вены голе-

ни) и распространения его в проксимальном на-

правлении или изначальное зарождение тромба в 

тазовых венах, частота которого, по данным этих 

авторов, составила 21,7% в сравнении с ранее 

опубликованными исследованиями, в которых ча-

стота тромбоза тазовых вен составляла от 1 до 4% 

[46–48]. Как отмечают сами авторы, такой высо-

кий процент диагностированных тромбозов тазо-

вых вен мог быть обусловлен целенаправленным 

направлением в клинику для обследования и по-

становки диагноза у самых клинически проблем-

ных пациентов. В заключение C.E. Spritzer и соавт. 

отметили, что полученные данные свидетельству-

ют о том, что относительная частота изолирован-

ного тазового тромбоза может оказаться значи-

тельно выше, чем сообщалось ранее, и показали 

гораздо большую чувствительность MRV в сравне-

нии с US при оценке проходимости тазовых вен 

[11, 45]. При этом исследования, проведенные 

B.L. David son и соавт., подтвердили, что риск раз-

вития PE из более крупных вен таза является бо-

лее значимым, чем из дистально расположенных 

венозных сегментов, и US ненадежна в визуализа-

ции тромба в тазовых венах [49, 50]. Кроме того, 

B. Dupas и соавт. на основании полученных резуль-

татов сделали вывод о большей информативности 

MRV в сравнении с US при исследовании не только 

тазо вых вен, но и подвздошно-бедренного сегмен-

та. Так, по их данным, чувствительность и специ-

фичность MRV составили 100 и 98% соответствен-

но, в то время как US имела специфичность 97%, 

а чувст вительность 91% [51]. 

Исследования, проведенные J.H. Gao и J.C. Gore, 

впервые продемонстрировали значительно более 

высокое качество изображения вен, получаемое 

при использовании градиентной последователь-

ности 2D-TOF GRE, чем более медленной 2D-TOF 

[52]. Было показано, что использование при про-

ведении MRV исключительно последовательности 

2D-TOF имело такие ограничения, как насыщение 

потока в плоскости, потеря сигнала из-за турбу-

лентности, ограниченное сквозное пространст-

венное разрешение и наличие боль шого количест-

ва артефактов, возникающих при физиологиче-

ских движениях пациента во время исследования 

[53, 54]. Чтобы свести к минимуму эффекты насы-

щения в плоскости, проведение MRV с использо-

ванием последовательности 2D-TOF для получе-

ния оптимального сигнала должно было происхо-

дить строго перпендику лярно ходу вены, исходя 

из чего сканирование в областях при разнона-

правленности хода вен требовало проведения не-

скольких сканирований с изменением направлен-

ности плоскости перпендикулярно ходу вен каж-

дый раз, что значительно удлиняло время обсле-

дования. Кроме того, S. Mackel и соавт. было 

высказано предположение, что наличие турбу-

лентных потоков крови в области венозных клапа-

нов может дополнительно индуцировать диспер-

сию фазы [55, 56], что в итоге и приводило к появ-

лению ложноположительных случаев диагностики 

стеноза или ложного дефекта внутрипросветного 

наполнения [57].

Учитывая отрицательные стороны проведения 

MRV с использованием последовательности 

2D-TOF, некоторые авторы продолжили рассмат-

ривать различные варианты повышения точности 

диагностики тромботических поражений за счет 
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усовершенствования программных решений. 

Результатом новых разработок стало усиление 

MRV за счет использования перефокусировки 

потока  крови (FR-FBI) и методов вычитания арте-

риального кровотока (SPADE). Так, по данным 

японских специалистов, общая чувствительность 

и специфичность этих новых методик анализа 

данных MRV в диагностике DVT составила почти 

100% [58]. По мнению же C.M. Lindquist и соавт., 

при дополнительном использовании режима 

устойчивого сбалансированного состояния сво-

бодной процессии (balanced Steady State Free 

Procession – SSFP) бесконтрастная MRV может 

стать быстрым и высокоточным инструментом 

диаг ностики LEDVT с чувствительностью 94,7% 

и специфичностью 100% [59]. Однако еще одним 

ограничением использования бесконтрастных 

мето дик проведения MRV, даже с учетом введен-

ных в обработку изображения новшеств, была 

возникающая и достаточно выраженная в отдель-

ных наблюдениях передаточная на вены пульсация 

с артерий, что приводило к развитию дополнитель-

ного поперечного дефазирования и появлению 

в итоге множества артефактов [60]. Количество 

таких артефактов могло еще более увеличиться 

при появлении турбулентных кровотоков в венах 

нижних конечностей, чего, например, никогда не 

происходило в венах головного мозга, где лами-

нарный кровоток всегда был устойчивым [61].

Все дело было в том, что при получении Т1-

взвешаного изображения визуализация как арте-

рий, так и вен происходила в условиях получения 

одинакового сигнала “яркой крови”, что затруд-

няло их дифференцирование. В связи с этим 

W.G. Bradley Jr. и Waluch V., C.L. Dumoulin 

и H.R. Hart Jr., а позже и Edelman R.R. и соавт. 

попы тались решить эту задачу с помощью про-

странственных полос предварительного насыще-

ния потока в зависимости от его разного направ-

ления в артериях и венах [62–64]. В основе этого 

лежало физическое понимание G.W. Lenz и соавт. 

того, что спины, вымываемые в срез из предва-

рительно насыщенной области, не несут никакой 

намагниченности [65]. Результатом этих теорети-

ческих предположений стало появление для обра-

ботки изображения при проведении 2D-TOF MRV 

двух новых дополнительных последовательно-

стей. Первая из них была основана только на при-

токе крови для создания сосудистого сигнала под 

небольшим углом FLASH (Fast Low Angle Shot) [66]. 

В основу второй последовательности было поло-

жено значительное удлинение TR и укорочение 

времени эхо (TE). Также была разработана гради-

ентная последовательность GRASS (Gradient-

Recalled Acquisitionina Steady State) и еще более 

быстрая последовательность с частичной перефо-

кусировкой FISP (Fast Imaging Sequencewith 

Partialrefocusing) [61, 67]. Однако для успешного 

использования этих последовательностей при 

проведении 2D-TOF MRV особо важное значение 

приобретал выбор наиболее подходящего угла 

поворота, так как слишком большой угол поворота 

мог привести к насыщению венозного сигнала, 

в то время как слишком малый угол поворота да-

вал при визуализации вен появление излишнего 

шума. По мнению S.G. Ruehm, выбор угла зависел 

от ориентации среза изображения перпендику-

лярно или параллельно оси сосуда. Для продоль-

ной ориентации оптимальным может стать угол 

от 20 до 25°, тогда как для изображения в попереч-

ной плоскости угол должен соответствовать 45°. 

Срезы должны быть тонкими и неперекрывающи-

мися, что обеспечит качественное изображение 

проекций, соответствующее максимальному ин-

тенсивному режиму (Maximum Intensity Projection – 

MIP) [61, 66, 67].

Фазово-контрастная венография (PC)

Проведение фазово-контрастной MRV (не пу-

тать с контрастно-усиленной MRV) было основано 

на том, что спины, движущиеся через градиент 

магнитного поля, приобретают иную фазу (фазо-

вый сдвиг) по сравнению со статистическими спи-

нами, а добавленный в данном случае биполярный 

градиент влияет только на движущиеся спины, 

которые приобретали фазу в зависимости от их 

специфических характеристик потока. Таким 

образом, разница между фазовыми данными двух 

последовательно полученных изображений огра-

ничивалась только фазовыми сдвигами от движу-

щихся спинов [67]. При этом измеренная разность 

фаз в отдельных пикселях потока непосредствен-

но была связана со скоростью потока вдоль на-

правления изменения первого момента, которое 

было названо направлением, закодированным 

скоростью VED (Velocity-Encoded Direction), реаги-

рующим в зависимости от направленности крово-

тока вдоль оси Х, Y или Z. Значение кодирования 

скорости в этом случае (Velocity ENCoding value – 

VENC) могло определять наибольшую измеряемую 

скорость. Соответствующее значение VENC при 

проведении MRV должно быть выбиралось таким 

образом, чтобы оно превышало максимальную 

ожидаемую скорость примерно на 25% [68, 69].

Все вышеописанные бесконтрастные методики 

проведения MRV позволили косвенно идентифи-

цировать тромбоз вен нижних конечностей и таза, 

поскольку окружающая сосуд неподвижная мягкая 

ткань показывала за счет намагниченности сиг-

нальную пустоту (“черную кровь”) в венозном 
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просвете при Т2-взвешенном изображении или 

повышенный сигнал от потока движения внутри 

сосуда (“яркую кровь”) при Т1-взвешенном изо-

бражении. Недостатки этих методик были связаны 

с недостаточным качеством визуализации вен 

во всех анатомических областях из-за высокой 

вероятности появления артефактов. Кроме того, 

они не позволили непосредственно добиться 

визуа лизации тромба с помощью получения с него 

сигнала после прохождения радиочастотного им-

пульса [70].

Использование метода прямой 

визуализации венозного тромба (DTI)

Еще одним бесконтрастным методом визуали-

зации венозной системы, который не упоминался 

при рассмотрении базовых вопросов MR-Angio-

graphy, но являлся приемлемым для его использо-

вания при проведении MRV, стал метод прямой 

визуализации тромба (Direct Thrombus Imaging – 

DTI). В основе данного метода лежал анализ изо-

бражения в Т1-взвешанной магнитно-резонанс-

ной последовательности в режиме 2D, получив-

шей название Magnetic Resonance Direct Thrombus 

Imaging – MRDTI [70].

В отличие от большинства бесконтрастных ме-

тодов MRI, которые определяли тромб как пустоту 

потока или дефект контрастного заполнения, маг-

нитно-резонансная прямая MRV тромба визуали-

зировала его на подавленном фоне в виде яркого 

сигнала.

Первыми этот прием при выполнении MRV 

с целью диагностики LEDVT в 1997 г. году апроби-

ровали A.R. Moody и соавт. [71]. В основе получе-

ния дополнительной яркости от тромба лежало 

повышение интенсивности его сигнала из-за 

образующегося метгемоглобина, в результате че-

го происходило предсказуемое снижение Т1. 

Высокая интенсивность сигнала возникала перво-

начально на периферии сгустка, который со вре-

менем распространялся в направлении централь-

ной его части. В дальнейшем к сигналу, генери-

руе мому самим тромбом, добавлялся сигнал от 

крови, омывающей тромб, визуализация которой 

была оптимальной при использовании импульс-

ной последовательности восстановления инвер-

сии, которая получила название bSSFP (balanced 

Steady – State Free Precession). 

Фоновый сигнал на Т1-взвешенном изображе-

нии мог быть дополнительно подавлен с помощью 

режима жироподавления, что оказывало опреде-

ленную помощь и в диагностике острого тромбо-

за. Однако, как показали дальнейшие исследова-

ния R.E. Westerbeek и соавт., этих MRDTI-приемов 

для хорошей визуализации острого DVT в режиме 

2D при различной временн�ой перспективе оказа-

лось недостаточно [72]. В 2014 г. M.Tan и соавт. 

отметили, что данная методика обладает 95% чув-

ствительностью и 100% специфичностью исклю-

чительно при визуализации подострых и рециди-

вирующих тромбов, в которых образовавшийся 

метгемоглобин может выступать в роли эндоген-

ного контрастного агента, но мало пригодна при 

острых венозных тромбах [73].

В последнее время для диагностики LEDVT без 

применения контрастного вещества были раз-

работаны новые трехмерные 3D-Т1-взвешенные 

методы MRV [74, 75]. Принцип, лежащий в основе 

этих методов, заключается в том, что сигнал ве-

нозного кровотока подавляется, чтобы позволить 

визуализировать внутрипросветный тромб в пре-

делах венозного просвета. В основе нового мето-

да, предложенного в 2015 г. K.M. Treitl и соавт., ле-

жал принцип прямой визуализации тромба, осно-

ванный на создающемся эффекте “черной крови” 

посредством использования быстрой 3D-после-

довательности turbo-spin-echo с переменным 

углом поворота [74]. Недостаточно индивидуаль-

но подобранный угол поворота, как показал ана-

лиз, проведенный в 2017 г. I.A. Mendichovszky 

и соавт., мог быть недостаточен для полного 

подав ления сигнала от чрезвычайно медленного 

венозного кровотока, что явилось причиной появ-

ления в некоторых случаях артефактов [75]. 

Усовершенствованная методика, получившая на-

звание BBTI (Black-blood Thrombus Imaging), соче-

тала в себе тот же 3D-turbo-spin-echo с дополни-

тельным обеспечивающимся специальной про-

граммой обработки изображения приемом подав-

ления черного цвета, получившим сегодня 

название DANTE (Delay Alternating with Nutation for 

Tailored Excititation) [75]. Предварительное иссле-

дование, проведенное с использованием MR-

сканера с магнитным полем 3 Тл, показало, что 

бесконтрастная 3D-BBTI MRV может обнаруживать 

DVT с высокой чувствительностью (90,4%) и специ-

фичностью (99,0%). В качестве сравнения автора-

ми использовался метод контрастно-усиленной 

3D-CE MRV [76]. Аналогичные и даже более убеди-

тельные данные были получены C. Han wei и соавт. 

в 2018 г. на примере использования наиболее рас-

пространенного MR-сканера 1,5 Тл [77]. 

Бесконтрастная магнитно-резонансная 

визуализация ТЭЛА (MRAPE)

Вторым основополагающим направлением 

развития МRI в диагностике венозного тромбоэм-

болизма (VTE) стала возможность использования 

данных MR-Angiography в диагностике тромбо-

эмболии легочной артерии (PE). Основным преи-
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муществом MR-РА в решении данной диагнос-

тической задачи по сравнению с компьютерно-

томо графическим исследованием (CT-PA) зару-

бежными авторами называлось отсутствие 

радиационного воздействия [78].

Используемые на начальных этапах проведе-

ния исследований медленные двухмерные мето-

ды (2D-TOF и 2D-РС) с ограниченным анатоми-

ческим охватом и плохой дифференцировкой 

медленного кровотока приводили к появлению 

большого количества артефактов, что сделало 

использование этих методик проведения MR-PA, 

по мнению J.F. Meaney и соавт., малоперспектив-

ным для ангиопульмонографии [78–80].

Появление более быстрой последовательно-

сти, основанной на смене градиента (GRE) и луч-

ших алгоритмов визуализации в режиме 3D, пока-

зало определенные перспективы дальнейшего 

использования MR-Angiography в распознавании 

PE [81, 82]. Однако, несмотря на эти достижения, 

продолжающиеся ограничения пространственно-

го разрешения и невозможность со стороны неко-

торых пациентов длительно задержать дыхание 

не позволили добиться отчетливой визуализации 

на уровне сегментарных и субсегментарных ле-

гочных артерий [83]. Кроме того, сама методика 

проведения MR-AngioPulmonography (MR-PA) тре-

бовала дальнейшего совершенствования и своей 

стандартизации, так как трактовка результатов 

в очень многих случаях носила субъективный ха-

рактер и на сегодня, несмотря на все попытки, не 

смогла в своей информативности превзойти CTPA.

Контрастно-усиленная 
MP-венография
Учитывая отрицательные стороны применения 

в диагностике LEDVT любых бесконтрастных мето-

дов MRV, заключающиеся в появлении негативных 

для получения стабильного качественного изобра-

жения вен эффекты насыщения в продольной пло-

скости при использовании времяпролетной 

2D-TOF MRV или артефакты, возникающие при 

поперечной релаксации во время использовании 

фазово-контрастной градиентной последователь-

ности 2D-PCMR VGRE, специалисты пришли к за-

ключению, что повышение качества изображения 

возможно будет достигнуть путем усиления MRI 

контрастным веществом (Contrast-Enhanced 

MRV – CE MRV).

Предполагалось, что использование при MR 

внутривенных контрастных агентов при медлен-

ном кровотоке в венах создаст более благоприят-

ные условия для их визуализации, что позволит 

получать объемные 3D-данные в любой ориента-

ции без значительной потери сигнала [84–88]. 

С помощью трехмерных объемных наборов дан-

ных при проведении CE MRV в итоге удалось 

значи тельно улучшить сквозное пространствен-

ное разрешение, сократить время эха и как след-

ствие уменьшить количество вызванных движе-

нием артефактов даже в условиях сложной ориен-

тации кровотока [89]. Однако первые попытки 

исполь зования контрастирования вен при MRV 

были неудачными и не приводили, как оказалось, 

к положительному запланированному эффекту. 

Все дело в том, что обычно доступные в то время 

внеклеточные контрастные агенты имели относи-

тельно короткоживущую сосудистую фазу, так как 

достаточно быстро перераспределялись в про-

странстве внеклеточной жидкости [90, 91]. Пред-

ставлялось, что очередные достижения в области 

физических свойств контрастных веществ позво-

лят преодолеть вышеупомянутые трудности. Так, 

вскоре к использованию в клинической практике 

для MRI-контрастирования были предложены 

контраст ные вещества нового поколения, полу-

чившие название контрастных препаратов “пула 

крови” из-за способности устанавливать сильную 

ковалентную связь с белками плазмы. 

Одними из таких препаратов, с помощью кото-

рых были предприняты попытки улучшения кон-

трастирования венозной системы нижних конеч-

ностей и таза, являлись контрастные вещества, 

содержащие в своей основе гадолиний (Gd). 

Связываясь с альбумином плазмы, гадолиний 

продлевал время нахождения контраста в крови, 

что, по мнению C.P. Сantwell и соавт., не только 

было способно устранить временные ограничения 

в получении удовлетворительных изображений, 

но и достигнуть изображения с очень высоким про-

странственным разрешением как глубокой, так и 

поверхностной венозных систем [92]. По мнению 

M.R. Prince и соавт., использование гадолиния 

в условиях быстрого сканирования позволило до-

стигнуть намного лучшего соотношения сигнал/

шум (better Signalto Noise Ratio – SNR) и получить 

гораздо большую точность исследования в усло-

виях медленного потока, даже при большой изви-

листости вен [93]. Особенно, с точки зрения 

C.E. Spritzer и соавт., C.P. Catwell и соавт., это каса-

лось исследования глубоких венозных коллекто-

ров голени, визуализация которых с помощью US 

оставляла желать лучшего [11, 92].

Клинические испытания новых контрастных 

препаратов на основе гадолиния, имеющих устой-

чивую связь с белками крови, с целью визуализа-

ции вен начались активными темпами.

Одним из таких препаратов был MS-325, со-

держащий гадофосвесит тринатрий – контрастное 

вещество на основе гадолиния нового поколения 
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с периодом полураспада в сыворотке крови 2–3 ч 

[94]. Длительный внутрисосудистый период полу-

выведения гадофосвесита тринатрия достигался 

за счет немедленного обратимого нековалентного 

связывания малекулы Gd с альбумином, в резуль-

тате чего минимизировалась экстракция хелата 

гадолиния в капиллярах, что значительно снижало 

почечную экскрецию. Связанный с альбумином 

гадолиний значительно увеличивал время Т1-ре-

лаксации, в результате чего и удавалось достиг-

нуть стойкого и качественного изображения ве-

нозной магистрали [95].

Подтверждением этому стало исследование, 

проведенное в 2014 г. L.A. Kramer и соавт. [96]. 

Полученные авторами результаты CE MRV с ис-

пользованием однократного внутривенного вве-

дения гадофосвесита тринатрия подтвердили вы-

сокую эффективность метода в комплексной 

оценке состояния венозной системы. Количество 

артефактов внутрипросветного потока при 3D-CE 

MRV с использованием гадолиния, как по степени 

выраженности, так и по частоте в сравнении с бес-

контрастными 2D-последовательностями TOF и PC, 

было значительно снижено [96]. По мнению 

L.A. Kramer и соавт., гадофосвесит тринатрий с его 

длительным венозным усилением и устойчивыми 

свойствами обладал потенциалом максимизиро-

вать диапазон анатомического охвата, обеспечи-

вал постоянную интенсивность внутрипросвет-

ного сигнала, даже при необходимости проведе-

ния у одного и того же пациента нескольких по-

вторных сканирований без необходимости 

дополнительного введения контрастаного веще-

ства [96–98]. Кроме того, использование гадо-

фосвесита тринатрия в качестве контрастного 

усилителя MRV позволило устранить развитие эф-

фекта помутнения просвета вен, расположенных 

дистальнее клапана [99], а также устранить помут-

нение магистрального потока, происходящее сег-

ментарно на уровне впадения притока, так как 

“тяжелый” гадолиний не давал развиться допол-

нительной турбулентности и изменить ламинар-

ный кровоток в вене [100]. В отличие от ранее 

предложенных контрастных веществ, при исполь-

зовании гадофосфата тринатрия полное сосуди-

стое распределение контраста, называемое 

также  установившимся состоянием, наступало 

в течение 4–5 мин после кубитальной инъекции 

контраста, устраняя любые дополнительные по-

мутнения, что позволяло добиться значительного 

повышения качества визуализации вен на всех 

уровнях конечности [101] (рис. 1). Определенные 

перспективы при использовании гадолиния на-

метились и в диагностике тромбоэмболии легоч-

ной артерии (рис. 2).

Какие же недостатки были отмечены авторами 

во время проведения СЕ MRV с использованием 

гадолиниевых контрастов? Одним из таких недо-

статков явилось стойкое артериальное усиление, 

приводящее к наложению сосудистых артериаль-

ных и венозных структур друг на друга на общем 

реконструированном изображении [96]. По мне-

нию специалистов, в идеале при динамической 

3D-СЕ MRV при проведении реконструкции изо-

бражения пиковая артериальная фаза должна 

удалять ся из пиковой венозной фазы, что в итоге 

позволит получить изолированный венозный сиг-

нал [102]. По мнению L.A. Kramer и соавт., устра-

нить этот недостаток частично могло позволить 

использование дополнительной процедуры – со-

здания субволюметрических проекций макси-

мальной интенсивности вен [96], в связи с чем 

исследования продолжились.

Учитывая потенциальную токсическую опас-

ностью контрастных препаратов на основе гадо-

линия, с целью контрастного усиления MRI начи-

Рис. 1. Контрастно-усиленная годолинием Gd-CE MRV 
в режиме 3D с использованием градиентной импульс-
ной последовательности GRE. Т1-взвешенное изобра-
жение. Визуализация дублированной поверхностной 
бедренной вены справа вариант нормы (показано 
стрелкой). Слева аналогичный участок поверхностной 
бедренной вены окклюзирован тромбом (по [10]). 

Fig. 1. Contrast-enhanced Gd-MRV in mode 3D-СEMRI–
Gd-GRE. T1-weighted image. On the right – high resolution 
MRI in the coronal plane showing duplication of the 
superficial femoral vein (arrow). On the left – note that the 
superficial femoral artery is not visible because it was 
occluded at the groin (from [10]). 
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наются разработка, а затем и клинические испы-

тания новых контрастных препаратов, получивших 

название контрастных соединений “пула крови”, 

содержащих в своем составе в качестве основ-

ного агента оксид железа (Fe3О4). В основе меха-

низма действия данных контрастных препаратов 

лежал тот же принцип, что и при использовании 

гадолиний-содержащих контрастных веществ, 

а именно замедление эвакуации контраста из ди-

стальных сегментов нижних конечностей за счет 

их тропности и связи с альбумином плазмы крови. 

Однако решалась эта задача за счет другого хими-

ческого агента. К тому же если гадолиний с физи-

ческой точки зрения был парамагнетеком, то ча-

стицы оксида железа при попадании в кровь дава-

ли супермагнитный эффект (superparamagnetic 

particle of iron – SPIO).

Изначально в разработку новых контрастных 

препаратов на основе оксида железа включились 

специалисты норвежской компании Nycomed 

Imaging. Первым контрастным препаратом, со-

держащим в своем составе частички оксида желе-

за, была субстанция NC100150, которая представ-

ляла собой коллоидный препарат, состоящий из 

суперпарамагнитных наночастиц оксида железа 

в количестве 30 мг(Fe)/мл, стабилизированных 

углеводно-полиэтиленгликолевым покрытием 

[103, 104].

Одним из первых о возможности использова-

ния NC100150 с целью проведения рентгенокон-

трастной MRV сообщили M. Aschauer и соавт. 

[105]. Результаты проведенных исследований 

в сравнении с рентгеноконтрастной флебографи-

ей, которая выступала в роли стандарта сравне-

ния, показали, что чувствительность и специфич-

ность использования NC100150 при проведении 

СЕ MRV составили соответственно: для под-

вздошных и бедренных вен 100%, для подколен-

ных вен 100 и 83,3%, для вен голени 83,3 и 95,3%. 

Таким образом, общая чувствительность составила 

93,3%, а специфичность – 96,5%. Техника прове-

дения СЕ MRV заключалась во введении пациенту 

через кубитальную вену препарата со скоростью 

2 мл/с в три болюсных приема до общей дозы 

5,0 мгFe/кг массы тела (первая доза – 0,75 мгFe/

кг, вторая доза – 1,25 мгFe/кг, третья доза – 3 

мгFe/кг). Сканирование одного или нескольких 

сосудистых сегментов (таза, бедра, голени) вы-

полнялось после каждого последующего введения 

препарата. Исследования проводились на MR-

сканере с магнитным полем 1,5 Тл, оснащенном 

трехосевой градиентной системой с максимальной 

амплитудой 23 МТл/м и скоростью нарастания 105 

МТл/м/с. Для покрытия дистальной части нижней 

полой вены и тазовых вен помещалась гибкая мас-

сивная катушка с четырьмя сегментами. МR-

сканирование начиналась через 2 мин после пер-

вой инъекции NC100150 для обеспечения визуа-

лизации в равновесной фазе. Общее среднее вре-

мя сканирования составило 17 мин [105].

В исследованиях, проведенных E.M. Larsson 

и соавт., в качестве контрастного вещества, со-

держащего оксид железа, был взят препарат 

“Кларискан”, произведенный другой норвежской 

фирмой Amersham Health. Исследование носило 

экспериментально-клинический характер (рис. 3). 

Техника использования этого контрастного веще-

ства во время проведения СЕ MRV таза и нижних 

конечностей была аналогична вышепредставлен-

ной. Однако непосредственно 3D-визуализация 

магистральных вен на всех уровнях конечности 

и таза осуществлялась посредством новой после-

довательности Turbo Fast Low Angle Shot (TFLAS), 

имеющей следующие характеристики: TR/TI 6,8/2,1; 

угол поворота 25°; толщина плиты (slab) 128 мм; 

размер матрицы 200 × 512; поле зрения 338 × 450 

мм; эффективная толщина перегородки 3,2 мм; 

время захвата 43 с с постобработкой изображения 

при помощи мультипланарной реконструкции 

и проекции максимальной интенсивности. Оценка 

качества визуализации вен на различных уровнях 

Рис. 2. Контрастно-усиленная гадолинием Gd-CEMR-
Angiography легких (MR-PA) в режиме 3D-GRE. 
Т1-взвешенное изображение. Стрелкой показан очаг 
низкого сигнала в левой основной легочной артерии, 
что соответствует легочной эмболии (по [45]).

Fig. 2. Contrast-enhanced Gd-MR-AngioPulmonography 
in mode 3D-СEMRI–Gd-GRE. T1-weighted image. The 
focus of a low signal in the left main pulmonary artery is 
shown by an arrow, which corresponds to a pulmonary 
embolism (from [45]).
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включала оценку индекса контрастности, в основе 

которого лежал сравнительный анализ отношения 

интенсивности сигнала интересующей области 

к интенсивности сигнала мышцы [106].

Еще одним контрастным препаратом, содер-

жащим в своем составе оксид железа, по мнению 

американских радиологов, мог бы стать ферумок-

ситол (AMAG Pharmaceuticals, Сambridge, USA). 

В отличие от ранее предложенных контрастных 

препаратов, в данном препарате ядро молекулы, 

представленное оксидом железа, было покрыто 

оболочкой из карбоксиметилэфира полиглюкоз-

ного сорбита с меньшим размером наночастиц – 

30 нм. Изначально и на протяжении многих лет 

данный препарат с успехом использовался исклю-

чительно для коррекции железодефицитной ане-

мии и был особенно рекомендован для коррекции 

этого состояния при лечении пациентов с хрони-

ческой почечной недостаточностью [107].

Первая публикация о потенциальной возмож-

ности использования данного препарата железа 

при проведении MR-исследований появилась 

в 2007 г. [108]. Было отмечено, что использование 

ферумокситола при выполнении MRV в сравнении 

с бесконтрастными методиками позволяет каче-

ственно визуализировать вены таза и нижних ко-

нечностей. С физической точки зрения основной 

эффект  контрастного усиления MRI при исполь-

зовании ферумокситола при визуализации вен 

заключался в существенном укорочении Т1- и Т2-

релаксаций [109]. По мнению W. Li и соавт., комби-

нированное использование в анализе MRV трех 

режимов: преконтрастного 2D-TOF, а также двой-

ного контрастирования в режиме 3D с дополни-

тельным введением ферумокситола при сравне-

нии данных в режимах просмотра сосудистой сис-

темы Т1 и Т2, то есть в условиях так называемой 

“яркой” и “темной” крови, позволяло отчетливо 

дифференцировать отсутствие или наличие ок-

клюзии магистральных вен нижних конечностей 

и таза [108]. Кроме того, данный контрастный 

препарат, по мнению разработчиков, в сравнении 

с веществами, содержащими гадолиний, обладал 

высоким уровнем безопасности, так как изначаль-

Рис. 3. Контрастно-усиленная CE MRV в режиме 3D с использованием импульсной последовательности turbo-
fastlow-angleshot. Т1-взвешенное изображение. В качестве контрастного препарата использован “Кларискан”, 
содержащий оксид железа. а – визуализация бедренных и подвздошных вен. Вариант нормы; б – визуализация 
бедренных, подколенных и вен голени. Окклюзионный тромбоз левой поверхностной бедренной вены и вен голени 
при хорошей визуализации глубокой бедренной вены (по [106]).

Fig. 3. Contrast-enhanced MRV in mode 3D turbo fast low-angle shot. T1-weighted image. “Clariscan” containing iron 
oxide was used as a contrast. а – contrast-enhanced MRV image of lower abdominal and pelvic vessels including internal 
iliac veins reveals no thrombosis; б – contrast-enhanced MRV image of thighs shows no contrast filling of left popliteal vein 
and superficial femoral vein reveals thrombus (arrow) is seen as defect in superficial vein. Note visualization of deep 
femoral veins (from [106]).
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но специально был разработан для использования 

у пациентов с хроническими заболевания почек 

[110].

Сравнительный анализ эффективности приме-

нения контрастных веществ линейки “пула крови”, 

имеющих в своем составе гадолиний и оксид же-

леза, при проведении 3D-СЕ MRV был выполнен 

M.R. Bashir и соавт. в 2014 г. [111]. В результате 

проведенного исследования авторы сделали вы-

вод о получении почти аналогичных данных MRV 

в группах сравнения, что делало препараты, со-

держащие в своем составе оксид железа, с учетом 

гораздо большей токсичности контрастных пре-

паратов на основе гадолиния более перспектив-

ными (рис. 4, 5).

Очередной проблемой, с которой столкнулись 

все специалисты при визуализации вен нижних 

конечностей посредством выполнения контраст-

но-усиленной MRV, стала сложность точного опре-

деления начала времени сканирования интере-

сую щего сегмента конечности после завершения 

введения контрастного препарата в вену (опреде-

Рис. 4. Контрастно-усиленная CE MRV в режиме 3D с использованием градиентной импульсной последовательно-
сти GRE. Т1-взвешенное изображение. Сравнительный анализ использования контрастных препаратов “пула крови”: 
гадофосвесита (а и б) и ферумокситола (в и г). Визуализация нижней полой вены с помощью гадофосвесита (а) 
и ферумоксикола (в). Визуализация общих бедренных вен с помощью гадофосвесита (б) и ферумокситола (г). 
Вариант нормы. Отсутствие достоверно значимых отличий по критерию отношения интенсивности сигнала (SIR) 
(по [111]).

Fig. 4. Contrast-enhanced MRV in mode 3D-GRE. T1-weighted image. Comparative analysis of the use of contrast agents 
“pool of blood”: gadofosveset (а and б) and ferumoxytol (в and г). The visualization of the inferior vena cava using 
gadofosveset (а) and ferumoxytol (в).The visualization of the common femoral veins by gadofosveset (б), and ferumoxytol 
(г).A normal variant. No significant differences in the signal intensity ratio (SIR) criterion (from [111]). 
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ление равновесной фазы). Все дело в том, что во 

всех вышепредставленных исследованиях вве-

дение препарата осуществлялось пункцией куби-

тальной вены на стороне скомпрометированной 

нижней конечности. Данный метод получил назва-

ние непрямой 3D-CE MRV. В результате, чтобы 

достигнуть интересующий венозный сегмент, из-

начально контраст должен был пройти длительный 

артериальный путь. Ведущими специалистами 

MR-диагностики практически сразу было отмече-

но, что ограниченность использования контраст-

ной MRV связана со сложностью прогнозирования 

точного времени поступления контраста в ди-

стальные вены, который, прежде чем достигнуть 

исследуемой венозной области, уже подвергался 

значительному разбавлению [11, 92]. Это требо-

вало повторного введения контрастного препара-

та и проведения дополнительного сканирования, 

что неминуемо влекло за собой увеличение общей 

дозы и продолжительности обследования [112, 

113]. Кроме того, во время проведения исследо-

вания артериальный MR-сигнал наслаивался на 

венозный, что также затрудняло окончательный 

процесс визуализации. Для устранения этого не-

достатка необходимо было решить техническую 

задачу вычитания артериальной фазы. Частично 

это удалось решить путем использования новой 

последовательности VESPA (Venous Enhanced 

Subtracted Peak Arterial) (рис. 6), в основе которой 

лежало проведение последовательных двух ран-

них и двух запаздывающих сканирований при 

условии вычитания ранней артериальной фазы 

из измерений, полученных при поздней артери-

ально-венозной [114]. Дополнительное исполь-

зование в этих случаях автоматизированного ал-

горитма сегментации, основанной на пороге вре-

мени прихода контраста (Contrast Arrival Time – 

CAT), давало увеличение отношения венозного 

к артериальному сигналу после подавления арте-

риального сигнала с 1,58 до 4,82, то есть в 3 раза 

[115]. Однако, несмотря на позитивные результа-

ты использования новых последовательностей 

при выполнении 3D-CE MRV в диагностике DVT 

подвздошных и бедренных вен, до конца эту про-

блему устранить так и не представилось возмож-

ным [114].

Окончательное решение этого вопроса лежало 

на поверхности и заключалось в использовании 

прямой 3D-CE MRV, во время которой контраст-

ный препарат вводился в одну из вен тыла стопы 

исследуемой конечности. Практически сразу 

в нес кольких исследованиях были отмечены преи-

мущества этого метода в сравнении с непрямой 

CE MRV [116–119]. Так, в исследованиях, прове-

денных S.G. Ruehm и соавт., была показана 100% 

чувствительность и 98% специфичность метода 

прямой 3D-CE MRV не только в выявлении пост-

тромботических изменений глубоких вен [116], 

но и морфологической оценке поверхностных 

вари козно измененных венах (94 и 96% соответст-

Рис. 5. Контрастно-усиленная CE MRV в режиме 3D с использованием градиентной импульсной последовательно-
сти GRE. Т1-взвешенное изображение. Сравнительный анализ использования контрастных препаратов “пула крови”: 
гадофосвесита (а) и ферумокситола (б). Визуализация общих бедренных вен. Более отчетливое и контрастное изо-
бражение тромбированной левой общей бедренной вены при использовании ферумокситола (б) (по [111]). 

Fig. 5. Contrast-enhanced MRV in mode 3D GRE. T1-weighted image. Comparative analysis of the use of contrast agents 
“pool of blood”: gadofosveset (а) and ferumoxytol (б). The CEMRV image shows of the femoral veins. The use of ferumoxitol 
gives a more distinct and contrasting image of thrombosis of the left common femoral vein (б) (from [111]). 
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венно), что делало этот метод перспективным 

в оценке пригодности большой подкожной вены 

для использования ее в шунтирующих операциях 

[117]. По сравнению с непрямым подходом метод 

прямого введения контраста приводил к более 

высоким значениям CNR при значительно мень-

шем количестве используемого контрастного ве-

щества [118]. Для сбора данных в режиме прямой 

3D-CE MRV использовались параметры с очень 

короткими значениями TR и TE и углом поворота 

30–40° [116]. Визуализация начиналась после 

инъекции первых 50–60 мл разбавленного контра-

ста в концентрации 1 : 15 (20) мл. Введение вто-

рой порции контрастного вещества в таком же 

объеме продолжалось посредством автоматиче-

ского инжектора во время сбора данных. 

Использование такой техники проведения пря-

мой 3D-CE MRV позволило полностью избежать 

появления артефактов при диагностике LEDVT, 

возникающих при изменении концентрации кон-

траста, которое неизбежно наступало во время 

непрямого его введения [118]. Детальному ана-

лизу эффективности выполнения прямой CE MRV 

в диагностике синдрома Мэя–Тернера были по-

священы работы K. Gurel и соавт. и H. Yin-Chen 

и соавт. [119, 120] (рис. 7). 

Исследования по изучению эффективности ис-

пользования контрастных препаратов “пула кро-

ви”, сбору данных и определению уровня инфор-

мативности при 3D-CE MRV с применением раз-

личных импульсных последовательностей и режи-

мов постобработки активно продолжались. 

Рис. 6. Бесконтрастная MRV в режиме 3D с использованием импульсных последовательностей турбо-спин-эхo 
(TSE) и коротким временем восстановления инверсии (STIR) в условиях синхронизации сердечного цикла с исполь-
зование ЭКГ-триггера. а – визуализация артерий и вен в протоколе 3D-TSE c STIR в диастолическую фазу сердечно-
го цикла; б – визуализация вен в протоколе 3D-TSE c STIR в систолическую фазу сердечного цикла. Стрелками 
показана компрессия левой общей подвздошной вены при синдроме Мея–Тернера и DVT на голени (по [16]). 

Fig. 6. Non-contrast-enhanced MRV using three-dimensional (3D) turbo spin-echo (TSE) with short tau inversion recovery 
(STIR) with cardiac triggering. а – for imaging arteries and veins, 3D-TSE protocol with short tau inversion recovery (STIR) in 
scanned with diastolic triggering; б – to obtain veins alone, a 3D-TSE protocol with STIR is scanned with systolic triggering. 
Sandwich external compression of the common iliac vein between the right common iliac artery and lumbar vertebrae 
(arrow). May–Turner syndrome. Flow signal loss of left superficial femoral vein (arrowhead), indicated infrainguinal deep 
venous thrombosis(from [16]).
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Рис. 7. Непрямая контрастно-усиленная Gd-CE MRV в режиме 3D с использованием импульсных последовательно-
стей турбо-спин-эхо (TSE). Непрямая контрастно-усиленная 3D-Venography сосудов таза и нижней конечности 
демонстрирует нормальную анатомию артериальной и венозной систем. а – артериальная фаза контрастирования; 
б – венозная фаза контрастирования; в – венозная фаза контрастирования после вычитания артериальной фазы 
(по [16]).

Fig. 7. Indirect contrast-enhanced 3D-MRV in mode turbo spin-echo (TSE). Indirect contrast-enhanced 3D MR-angiography 
of the pelvic and lower extremity vessels showing normal arterial and venous anatomy. The data was acquired in an (а) arterial 
and (б) venous phase following the intravenous injection of 0.3 mmol/kg paramagnetic contrast agent in an antecubital vein. 
(в) shows the subtracted data set (venous phase minus arterial phase) (from [16]). 
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Однако в 2011 г. все клинические и экспери-

ментальные исследования по изучению возмож-

ностей усиленной MRI гадолиниевыми контрас-

тами в различных диагностических клинических 

ситуациях были приостановлены. Это было связа-

но с появлением в открытых источниках информа-

ции о возможности высвобождения чистого гадо-

линия из соединения, в котором он находился, 

поступления его в кровь и накоплении в тканях 

голов ного мозга с возможным развитием токси-

ческого воздействия на ЦНС и даже развития у не-

которых пациентов нефрогенного системного 

фиб роза [121–124]. В связи с имеющейся инфор-

мацией в 2016 г. Комитет по лекарственным сред-

ствам для использования человеком Европейского 

медицинского агентства (CHMPEM) инициировал 

проведение углубленного анализа данных без-

опасности контрастных лекарственных средств на 

основе гадолиния для MRI.

По результатам этой проверки 21 июля 2017 г. 

CHMPEM были приняты рекомендации об ограни-

чении применения некоторых линейных гадолини-

евых контрастных препаратов при проведении 

MRI и приостановлены действия регистрационных 

удостоверений на следующие препараты: Магне-

вист, Примовист, Омнискан, Мультихэнс и Опти-

марк в связи с большой вероятностью высвобо-

ждения гадолиния в этих препаратах и его нако-

пления в тканях головного мозга.

В настоящее время EMA завершил анализ на-

учных данных о вероятностном накоплении гадо-

линия в тканях головного мозга и других органах, 

в результате которого было отмечено, что: “...у па-

циентов не наблюдалось негативных последст-

вий, связанных с отложением гадолиния в тканях. 

Несмотря на это, Европейское медицинское 

агентство рекомендует ограничить применение 

некоторых внутривенных линейных гадолиний-со-

держащих контрастных средств, для того чтобы 

предотвратить какие-либо риски, которые могут 

быть потенциально связаны с отложение гадоли-

ния в тканях головного мозга”. При этом заклю-

чительные решения уполномоченных структур 

различных стран значительно отличались. Так, 

Управление по санитарному надзору над качест-

вом пищевых продуктов и медикаментов США 

(FDA), проанализировав всю имеющуюся в распо-

ряжении информацию, не сочло необходимым ог-

раничивать использование при MRI всех ранее 

зарегистрированных контрастных гадолиниевых 

препаратов. В Японии рекомендовали полностью 

отказаться от использования любых линейных 

контрастов, содержащих гадолиний. 

В связи с полученной информацией Феде-

ральная служба по надзору в сфере здравоохра-

нения (Росздравнадзор) РФ за окончательными 

разъяснениями обратилась в 2018 г. к основному 

поставщику контрастных препаратов на медицин-

ский рынок России – немецкой компании Bayer 

Pharma AG. В подписанном руководителем 

Росздравнадзора официальном заключении 

№ 01u-1380/18 от 31.05.2018 отмечено, что: “...на 

сегодняшний день никаких признаков развития 

неблагоприятных последствий для здоровья, свя-

занных с наличием гадолиния в тканях головного 

мозга, не выявлено, а имеющиеся на настоящий 

момент научные и медицинские данные демон-

стрируют благоприятное соотношение “польза-

риск” для всех гадолиний-содержащих контраст-

ных средств, производимых компанией Bayer, 

в том числе для наиболее активно используемых 

и зарегистрированных в России: “магневист”, “га-

довист” и “примовист””. 

Заключение
В качестве заключения ко второй части прове-

денного нами анализа представляется рациональ-

ным попытаться ответить на основной вопрос: 

какие  из описанных методов проведения MRV 

целе сообразно на сегодня использовать с целью 

диагностики гемодинамических нарушений у па-

циентов с CVD? 

Бесспорно, что наиболее ценную информа-

цию о состоянии венозного русла нижних конеч-

ностей, таза и нижней полой вены может дать 

проведение контрастно-усиленной MRV. Для про-

ведения этого исследования оптимальным явля-

ется использо вание последовательности 2D-СE 

MRV в режиме градиентного эхо (GRE) или визуа-

лизации в 3D-режиме. 

В зависимости от имеющегося в распоряжении 

у оператора дополнительного программного 

обеспечения визуализация венозной системы бу-

дет иметь лучшее или среднее качество, а следо-

вательно, будет в состоянии предоставить больше 

или меньше информации для подтверждения 

диаг ноза. Но если с выбором оптимальной базо-

вой последовательности MR-сканирования слож-

ностей не возникает и результат MRI будет зави-

сеть в немалой степени от умения владения опе-

ратором всем программным арсеналом, то в вы-

боре контрастного агента для проведения СE MRV 

вопросов в последние годы появилось немало. 

Но, так или иначе, исследования по использова-

нию контрастных препаратов линии “пула крови” 

для проведения СE MRV с целью исключения DVT 

необходимо продолжить.

С нашей точки зрения, учитывая, что препараты 

Магневист и Промовист являются линейными, 

наи более безопасным при проведении любых 
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MR-ангиографических исследований является ци-

клический контрастный препарат Гадовист®, со-

держащий гадобутрол, имеющий регистрацию на 

территории России.

В связи с имеющимися относительными огра-

ничениями в применении линейных гадолиние-

вых контрастных препаратов при проведении 

MRI-исследований дальнейшую перспективность 

и большой научный интерес могут представлять 

исследования по использованию при проведении 

3D-CE MRV контрастных препаратов, содержащих 

оксид железа. На мировом фармацевтическом 

рынке сегодня широко представлен препарат 

“FERAHEME”, содержащий ferumoxitol производ-

ства американской компаниеи Araq Pharma-

ceuticals. Однако даже в американской версии 

инструкции по применению данной лекарственной 

формы в отношении возможного его использо-

вания в качестве контраста-усиления при MRI 

инфор мация отсутствует. Кроме того, в России 

данный препарат не зарегистрирован и не входит 

в общий реестр лекарственных средств.

Таким образом, на сегодняшний день исполь-

зование в клинической практике контрастных пре-

паратов из серии “пула крови” для СE MRV остает-

ся в мире предметом активных дискуссий [125, 

126]. Однако в связи с имеющимися ограничения-

ми в более активном использовании контрастных 

препаратов “пула крови” дальнейшую перспектив-

ность имеет усовершенствование методик прове-

дения бесконтрастной MRV, так как большое коли-

чество ранее проведенных исследований показы-

вает, что быстро и полно визуализировать вены 

нижних конечностей и таза возможно и без допол-

нительного использования любых контрастных 

препаратов. Основная проблема скрывается 

в умении правильного использования уже разра-

ботанного или имеющегося в распоряжении про-

граммного обеспечения. Одним из таких инстру-

ментов является метод усиления MRV за счет вы-

читания пиковой артериальной составляющей 

(VESPA) [16]. Доказательством этого могут быть 

исследования, проведенные в 2019 г. большой 

группой китайских специалистов H. Yin-Chen и со-

авт., продемонстрировавших в своей работе изо-

бражения MRV высшего качества (рис. 8).

Отдельного внимания заслуживает обсуждение 

вопроса комплексной диагностики венозной 

тромбоэмболии (VTE). Как нами было отмечено 

выше, первые попытки использования MRI в режи-

ме ангиопульмонографии были безуспешны. 

Появление более быстрых градиентов и лучших 

алгоритмов при выполнении 3D-MR-Angiography 

показало определенные перспективы использова-

ния этого метода в диагностике VTE. В связи 

с этим, с нашей точки зрения, необходимы иссле-

дования по возможности одновременного прове-

дения непрямой 3D-CE MR-Angiopulmonography 

и 3D-CE MRV, причем, если того требует ситуация, 

с дополнительным усилением изображения путем 

прямого дистального введения контраста непо-

средственно в венозную магистраль. Таких работ 

на сегодняшний момент нет. Насколько оправдан 

будет такой подход, покажет время. Но в принци-

пе на сегодня в диагностике этого грозного ослож-

нения DVT 3D-MR-Angiopulmonography тяжело 

Рис. 8. Сравнительный анализ использования кон-
трастно-усиленной годолинием Gd-CE MRV в режиме 
3D с использованием градиентной импульсной после-
довательности GRE в Т1-взвешенном изображении (а) 
и методом “черной крови” (Black-Blood Thrombus 
Imaging – BBTI) в режиме 3D c использованием после-
довательности турбо-спин-эхо (turbo-spin-echo – TSE) и 
обработкой изображения в режиме подавления веноз-
ного кровотока (Delay Alternating with Nutation for Tailored 
Excitation – DANTE) в Т1-взвешенном изображении (б). 
MRI – визуализация протяженного тромбоза подвздош-
ной, бедренной, подколенной и тибиальных вен левой 
нижней конечности (показано стрелками) (по [77]). 

Fig. 8. Comparative analysis of the use of contrast-
enhanced godolinium Gd-CE MRV in 3D mode using the 
gradient pulse sequence GRE in T1-weighted image (а) and 
the “black blood” method (black-Blood Thrombus Imaging – 
BBTI) in 3D mode using the turbo spin-echo sequence 
(turbo-spin-echo – TSE) and image processing in the mode 
of venous blood flow suppression (Delay Alternating with 
Nutrition for Tailored Excitement – DANTE) in a T1-weighted 
image (б). MRI shows of extended thrombosis of the left 
lower extremities (arrows) (from [77]). 

а б
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сопер ничать с 3D-СE СТ-Angiopulmonography, 

основными недостатками которой остаются луче-

вая нагрузка на пациента и определенная нефро-

токсичность йодсодержащих препаратов. Что ка-

сается последнего аспекта, то, как было показано 

и с гадолиний-содержащими контрастными пре-

паратами при их использовании во время прове-

дения MRI, не все так однозначно. В отношении же 

дополнительной лучевой нагрузки на пациента 

во время проведения любых СТ-исследований 

можно заметить, что использование в последние 

годы многодетекторных систем, работающих в ре-

жиме не только 128, но и 320 срезов, позволяет 

проводить обследование быстро, а следователь-

но, с минимальной лучевой нагрузкой. На этих 

методах томографических исследований мы под-

робно остановимся в третьей части нашего ана-

лиза. При этом давайте не будем забывать, что и 

технический прогресс в разработке новых скани-

рующих MR-систем также не стоит на месте, и на 

сегодня уже проводятся клинические исследова-

ния по использованию MR-систем с магнитным 

полем, равным не только с 3 и 5, но и 10 Тл. 

Понятно, что в отношении диагностики гемоди-

намических нарушений у пациентов с хронически-

ми заболеваниями вен исследований с использо-

ванием этих самых современных томографиче-

ских систем пока нет.
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Фиброма межжелудочковой перегородки 

с двусторонней обструкцией выходных трактов 

желудочков
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Фиброма сердца составляет около 5% всех первичных новообразований и в 80% случаев регистрирует-
ся у детей. Наиболее часто поражаются желудочки или межжелудочковая перегородка (МЖП), в половине 
случаев опухоль имеет внутриполостной характер роста. Расположение и размер опухоли определяют 
клиническую картину и прогноз заболевания. Наиболее неблагоприятным является поражение МЖП, 
поскольку вызывает обструкцию выходного тракта одного из желудочков. Локализуясь в МЖП, может 
вовлекать проводящую систему сердца, тем самым увеличивая риск внезапной смерти.

Представлено ретроспективное исследование случая фибромы сердца у ребенка в возрасте 4,5 мес, 
подтвержденной методами эхокардиографии, магнитно-резонансной томографии и успешно оперирован-
ной в ФЦССХ г. Пензы. Опухоль больших размеров, локализуясь в МЖП, вызывала нетипичную обструкцию 
одновременно выходных трактов обоих желудочков. В отечественной и зарубежной литературе описывают-
ся нарушения гемодинамики только одного из желудочков, и нами не было найдено ни одного случая 
с одновременной обструкцией обоих трактов. Показана возможность МРТ в диагностике опухолей сердца.
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Fibroma of the interventricular septum with bilateral 

obstruction of the ventricular outflow/tracts
© Vyacheslav G. Karpukhin*, Tatyana I. Paramonova

Federal Centre for Cardiovascular Surgery, Penza; 6, Stasova str., Penza, 440071, Russian Federation

Heart fibroma accounts for about 5% of all primary neoplasms and is registered in children in 80% of cases. The 
ventricles or interventricular septum (IVS) are most often affected; in half of cases, the tumor has intracavitary 
growth. The clinical picture of the disease and its prognosis depend on the size and location of the tumor. The most 
unfavorable is the defeat of the IVS, since it causes obstruction of the output tract of one of the ventricles. Being 
localized in IVS, can involve a conducting system of heart, thereby increasing risk of sudden death.

A retrospective study of a case of cardiac fibroma in a child aged 4.5 months, confirmed by echocardiography, 
magnetic resonance imaging and successfully operated on in the Central Federal District Center of Penza, is pre-
sented. A large tumor, localized in the IVS, caused atypical obstruction of the outflow tracts of both ventricles 
simultaneously. In the domestic and foreign literature, hemodynamic disturbances of only one of the ventricles are 
described, and we did not find a single case with simultaneous obstruction of both tracts. The possibility of MRI in 
the diagnosis of heart tumors has been shown.

Keywords: heart fibroma, interventricular septum, ventricular outflow tracts, heart MRI
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Введение
Фиброма сердца составляет около 5% всех 

первичных опухолей сердца и более чем в 80% 

случаев встречается у детей [1–5]. Фибромой 

пора жаются любые отделы сердца, но наиболее 

часто желудочки или межжелудочковая перего-

родка (МЖП), причем в половине наблюдений 

опухоль  имеет внутриполостной характер роста 

[6–10]. При поражении МЖП вызывает, как прави-

ло, обструкцию одного из трактов желудочков. 

Фибромы сердца отличаются медленным инва-

зивным ростом. Клиническая картина заболевания 

и его прогноз зависят от размера и расположения 

опухоли. Достигнув больших размеров, фиброма 

может быть причиной неконтролируемой застой-

ной сердечной недостаточности и часто, вовлекая 

в процесс проводящую систему сердца, может 

приводить к нарушениям ритма и проводимости, 

увеличивая риск внезапной смерти, особенно при 

расположении опухоли в МЖП [11, 3, 12–15].

Целью нашего сообщения является демонстра-

ция случая прижизненной диагностики и ус-

пешного оперативного лечения фибромы больших 

размеров в МЖП. Особенность локализации и 

размеры опухоли вызывали нетипичную обструк-

цию одновременно выходных трактов обоих желу-

дочков. В отечественной и зарубежной литературе 

описываются нарушения гемодинамики только од-

ного из желудочков и ни одного случая с одновре-

менной обструкцией обоих трактов. Показана воз-

можность магнитно-резонансной томографии 

(МРТ) в оценке анатомических особенностей но-

вообразования, его пространственных взаимоот-

ношениях с окружающими структурами, влияющих 

на выбор тактики хирургического лечения.

Цель исследования
Показать возможности МРТ в выявлении и диф-

ференциальной диагностике объемных новообра-

зований сердца.

Материал и методы
Ретроспективно изучен случай редкой сердеч-

ной патологии – фибромы сердца с локализацией 

в МЖП, вызывающей одновременно обструкцию 

выходных трактов обоих желудочков. 

Диагноз предположен при проведении эхо-

кардиографии (ЭхоКГ). Окончательная наглядная 

визуализация и дифференциальная диагностика 

была проведена только методом МРТ. Иссле до-

вание выполнялось на аппарате Siemens Magnetom 

Avanto напряженностью магнитного поля 1,5 Тл. 

Сканирование проводилось согласно стандартно-

му протоколу. Использованы Т1- и Т2-взвешенные 

изображения (Т1-WS, Т2-WS), импульсная после-

довательность “градиентное эхо” (GE), режим жи-

роподавления и динамический режим (Cine-SSFP) 

в стандартных проекциях [16–19]. Для диффе-

ренциальной диагностики использовали скани-

рование с контрастным усилением. В качестве 

контрастного вещества (КВ) использовался омни-

скан (0,2 мл/кг) с болюсным введением автомати-

ческим инъектором со скоростью 3,5 мл/с. 

Наличие и характер накопления КВ оценивались 

в раннюю и позднюю отсроченную фазы контра-

стирования [20, 21].

На основании полученных изображений на 

рабочей станции в программе Argus (Siemens) 

производилась плоскостная реконструкция 

(MPR) с целью наглядной демонстрации ново-

образования. 

Было выполнено сканирование головного моз-

га в режимах Т1, Т2 и flair с целью исключения на-

личия туберозного склероза и дополнительной 

дифференциальной диагностики с рабдомиомой 

сердца.

Был выполнен поиск и анализ научной литера-

туры по лучевой диагностике новообразований 

сердца и клинических примеров данной формы 

неоплазмы – фибромы с нетипичной для данного 

вида опухолей одновременной обструкцией вы-

ходных трактов обоих желудочков.

Клиническое наблюдение

Больной П., 4,5 мес, был направлена на лечение 

в “Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии” 

г. Пензы в марте 2016 г. Предварительный диагноз “объ-

емное образование межжелудочковой перегородки” 

был поставлен в роддоме методом ультразвуковой 

диаг ностики. Масса тела при рождении 3 750 гр, отста-

вания в развитии не наблюдалось. 

По данным ЭхоКГ определялось объемное образо-

вание 2,6 × 1,5 × 2,1 см, встроенное в структуру базаль-

ных и средних отделов МЖП, плотно прилегающее 

к аорте. Данное новообразование вызывало обструк-

цию в выходном тракте как левого, так и правого желу-

дочка (25 и 32 мм рт.ст. соответст венно). Других патоло-

гических изменений в сердце не выявлено. 

Для более точной оценки взаимоотношения анато-

мических структур сердца и новообразования, уточне-

For citation: Karpukhin V.G., Paramonova T.I. Fibroma of the interventricular septum with bilateral obstruction of the 
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ния его размера и характера была выполнена МРТ серд-

ца с контрастированием. По данным МРТ в базальном 

и среднем отделах МЖП интрамурально располагалось 

объемное образование размерами 2,4 × 2,2 × 1,8 см. 

Динамический Cine-SSFP-режим позволил четко визуа-

лизировать новообразование и оценить его пространст-

венное взаимоотношение с окружающими анатоми-

ческими структурами (рис. 1, 2). Нарушения сократи-

тельной функции левого желудочка и клапанного аппа-

рата сердца не выявлено. Однако отме чалось ускорение 

кровотока в области выходных трактов обоих желудоч-

ков вследствие их частичной обструкции. На Т1- и Т2-WS, 

характер МР-сигнала практически соответствовал МР-

сигналу от миокарда. В режиме жироподавления изме-

Рис. 1. Фиброма межжелудочковой перегородки. а – диастола желудочков, Cine-SSFP-последовательность, проек-
ция выходного тракта левого желудочка; б – диастола желудочков, Cine-SSFP-последовательность, четырехкамер-
ная проекция.

Fig. 1. Fibroma of the interventricular septum. а – ventricular diastole, Cine-SSFP sequence, projection of the LV outflow 
tract; б – ventricular diastole, Cine-SSFP sequence, four-chamber projection.

а б

Рис. 2. Фиброма межжелудочковой перегородки. а – диастола желудочков, Cine-SSFP-последовательность, проек-
ция по короткой оси левого желудочка; б – систола желудочков, Cine-SSFP-последовательность, проекция по корот-
кой оси левого желудочка.

Fig. 2. Fibroma of the interventricular septum. а – ventricular diastole, Cine-SSFP sequence, projection along the LV short 
axis; б – ventricular systole, Cine-SSFP sequence, projection along the LV short axis. 

а б
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нения МР-сигнала не отмечалось. Предположительно 

новообразование соответствовало фиброме или рабдо-

миоме с непичной для данного вида опухоли локали-

зации. При последующем сканировании головного моз-

га туберозный склероз, сочетающийся в 60% случаев 

с рабдомиомой сердца, не был выявлен, что позволило 

предположить с большей долей вероятности наличие 

фибромы.

Ребенок был прооперирован в ФГБУ “ФЦССХ” 

Минздрава России (г. Пенза) в апреле 2016 г. 

Интраоперационно при пальпации определялось плот-

ное образование, распостраняющееся вдоль межжелу-

дочковой борозды. Определялся экспансивный рост 

новообразования изнутри МЖП. Опухоль значительно 

выдавалась в полость как левого, так и правого желу-

дочка, вызывая деформацию их выводных отделов. 

Из-за больших размеров опухоль была иссечена в не-

сколько приемов несколькими фрагментами до основа-

ния с сохранением подлежащего эндокарда. В после-

дую щем была выполнена реконструкция МЖП с укре-

плением заплатой, а также выполнена пластика ствола 

легочной артерии и выводного отдела правого желудоч-

ка заплатой из ксеноперикарда.  

Послеоперационной период протекал без особенно-

стей. После операции было выполнено контрольное 

ультразвуковое исследование сердца. Дополнительных 

образований на МЖП не выявлено, клапаны были ин-

тактны. На 19-й день после операции ребенок был выпи-

сан в удовлетворительном состоянии под наблюдение 

кардиолога.

Операционный материал был отправлен в патолого-

анатомическую лабораторию (рис. 3). Морфологическая 

картина соответствовала доброкачественной неэпите-

лиальной опухоли – фиброме.

Обсуждение
По данным проведенных аутопсий сердца у де-

тей и подростков  среди первичных новообразова-

ний фиброма является второй по частоте выявля-

емости. Поскольку фибромы, как правило, растут 

в течение нескольких лет, подавляющее (более 
2/3) число случаев – это дети в возрасте до 2 лет. 

В ряде сообщений зарубежных авторов указыва-

ется на связь двух патологий: фибромы сердца 

и синдрома Горлина [2]. Однако ее частота до кон-

ца неизвестна, что связано с трудностями ранней 

диагностики.

Фиброма может поражать любые отделы серд-

ца. Однако чаще всего локализуется в стенке 

правых  камер сердца и МЖП. Реже вовлекаются 

стенки левого желудочка и крайне редко фибро-

ма поражает левое предсердие. По локализации 

в миокарде выделяют интрамуральные, эпикар-

диальные и смешанные формы фибром. Первые 

вызывают дисторсию коро нарных артерий, для 

эпикардиальных форм характерна неоваскуляри-

зация. Достигая гигантских размеров и локализу-

ясь в МЖП, новообразование занимает всю ее 

мышечную часть и переходит на свободные стен-

ки желудочков: чаще на переднюю стенку правого 

Рис. 3. Фиброма межжелудочковой перегородки. Макропрепарат представлен семью фрагментами.

Fig. 3. Fibroma of the interventricular septum. The gross specimen is presented in seven fragments.
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и заднюю стенку левого желудочка. При этом 

возникающие нарушения гемодинамики обуслов-

лены преимущественным поражением правого 

или левого желудочка [5]. В представленном на-

ми случае опухоль больших размеров, локализу-

ясь в МЖП, вызывала нетипичную обструкцию 

одновременно выходных трактов обоих желудоч-

ков.  

Поскольку фибромы растут до двухлетнего 

возра ста (а после семи лет возможен обратный 

регресс), в ряде случаев заболевание может оста-

ваться бессимптомным в течение многих лет. 

Однако чаще характерным клиническим призна-

ком фибром являются различные формы наруше-

ния ритма, риск возникновения которых выше при 

вовлечении в опухолевый процесс МЖП и правой 

атриовентрикулярной борозды. При этом основ-

ной генез возникновения аритмий обусловлен 

объемным воздействием опухоли как на проводя-

щие пути, так и на коронарные артерии сердца. 

Именно поэтому аритмии при фибромах сердца 

характеризуются большой вариабельностью 

и усугубляют сократительную функцию желудоч-

ков [21–26].

По данным зарубежных авторов, большинство 

детей умирают внезапно в возрасте до 1 года, 

иногда даже без каких-либо предшествующих 

клини ческих проявлений. Высокую частоту вне-

запной смерти определяют как аритмии, так и на-

ступившие при обструкции тяжелые нарушения 

гемодинамики [19–23]. Поэтому, будучи гистоло-

гически доброкачественным новообразованием, 

по клиническим проявлениям фиброма протекает 

злокачественно.

Заключение
МРТ позволяет в одном обследовании визуали-

зировать фибромы сердца, изучить индивидуаль-

ные морфологические особенности новообразо-

вания, детально оценить и продемонстрировать 

его топографию, что помогает принятию хирурги-

ческого решения.
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Феномен “несоответствия” режимов 

T2 и Т2-FLAIR как нейровизулизационный 

биомаркер генетического профиля 

анапластических астроцитом
© Беляев А.Ю.*, Усачев Д.Ю., Пронин И.Н., Баталов А.И., 

Афандиев Р.М., Галстян С.Г.
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Цель исследования: оценка релевантности феномена несоответствия режимов T2 и T2-FLAIR (T2-FLAIR 
mismatch) в качестве предиктора генетического профиля анапластических астроцитом, в том числе нака-
пливающих контрастный препарат при МРТ-исследовании.

Материал и методы. Ретроспективно были проанализированы МР-изображения 242 пациентов, про-
ходивших лечение в ФГАУ “НМИЦ нейрохирургии имени Н.Н. Бурденко” Минздрава России с диагнозом 
“анапластическая астроцитома” или “анапластическая олигодендроглиома”, тремя нейрорентгенологами 
на предмет выявления признака T2-FLAIR mismatch и наличия/отсутствия гомогенного повышенного сигна-
ла на Т2-изображениях. Пациенты были включены в основную группу только в случае единого мнения всех 
трех специалистов относительно названных особенностей изображений опухоли.

Результаты. Признак T2-FLAIR mismatch был выявлен у 23 пациентов, у 8 из них опухоль накапливала 
контрастный препарат при МР-исследовании, в том числе в 3 случаях – выраженно. Возраст пациентов 
в подгруппе с признаком T2-FLAIR mismatch был достоверно ниже, чем в основной группе (34 года против 
42,7 года), как и доля пациентов с контрастируемыми опухолями (36,4% против 55,8%); при этом процент 
опухолей, выраженно контрастирующихся по МРТ, оказался сопоставим (37,5% против 46,7%).

Заключение. Результаты нашего исследования подтверждают релевантность феномена T2-FLAIR 
mismatch в оценке анапластических астроцитом, в том числе накапливающих контрастный препарат, 
как высокоспецифичного неинвазивного биомаркера генетического профиля опухоли. Полученные данные 
в ряде случаев позволят изменить подход к дооперационной диагностике и планированию лечения для 
определенной части пациентов с анапластическими астроцитомами. 
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The aim of the study was to assess T2/T2-FLAIR mismatch phenomenon as a predictor of particular genetic 
profile in the anaplastic astrocytoma group, including those tumors demonstrating contrast enhancement on MRI.

Materials and methods. It is a retrospective study. All MR images were anonymized.
MRI analysis. We studied 242 MRIs of patients with anaplastic astrocytomas (AA) and anaplastic oligodendro-

gliomas (AO) who were surgically treated at Burdenko Neurosurgery Center from 01.01.2017 to 31.12.2019. 
Among 242 patients we identified 23 (9.5%) whose MRI fulfilled the criteria for T2/FLAIR mismatch sign. The 
images were studied by 3 experienced neuroradiologist and patients were allocated to the T2/FLAIR mismatch 
group only upon consensus. Readers evaluated T2WI and FLAIR sequences of each MRI examination. They 
determined thr following characteristics of the tumours, using a binary scoring system for each: 1) presence 
or absence of homogeneous signal intensity on T2WI; 2) presence or absence of complete/near-complete 
hyperintence signal on T2WI, and relatively hypointence on FLAIR except for a hyperintense peripheral rim; 3) 
margins of lesion sharp or indistinct; 4) presence or absence of peritumoral edema. Discordant results were 
resolved by consensus with more experienced neuroradiologist.

Histological examination and molecular markers. Histological examination was carried out by 2 qua lified 
pathologists after staining the preparations with hematoxylin and eosin and calculating the index of proliferative 
activity. The final diagnosis was established on the basis of a combination of morphological and molecular genetic 
studies. The material for the study was 242 biopsies from patients operated on at Burdenko Neurosurgery Center with 
anaplastic astrocytomas and anaplastic oligodendrogliomas WHO Grade III, fixed in 10% neutral formalin and embed-
ded in Histomax (Leica) paraffin. Among 23 patients with T2 / FLAIR mismatch in 4 archival cases was performed an 
immunohistochemical study with Anti-IDH1 R132H (clone H09) (dianova) antibodies to establish the mutational status 
of the IDH-1 gene; in 19 remaining cases the IDH1 R132H mutation was studied by real-time PCR using self-selected 
primers and probes. One of the samples showed the wild type IDH1 R132H and it was further investigated by Sanger 
sequencing to determine the mutational status of the IDH1 and IDH2 genes using direct primers. 

Determination of 1p / 19q co-deletion was performed by in situ fluorescence hybridization using a ZytoLight 
Glioma 1p / 19q Probe Set (ZytoVision).

Study results. T2/T2-FLAIR mismatch sign was found in 23 patients with AA, in 8 cases tumors demonstrated 
contrast enhancement, including 3 of them with substantial enhancement. The mean age in the T2/T2-FLAIR mis-
match group was lower than in the main group (34 vs. 42.7 years), as well as percentage of patients with contrast-
enhancing tumors (36.4% vs. 55.8%). The proportion of tumors with substantial contrast enhancement was similar 
in both groups (37.5% vs. 46.7%).

Discussion 
S.H. Patel et al. in their pioneer paper demonstrated 12% frequency of T2/FLAIR mismatch sign in the experi-

mental group (125 patients) and 17% in validation group (60 patients). M.P.G. Broen et al. present with a higher rate 
of the sign – 25%. S. Deguchi et al. have demonstrated even higher frequency of T2/FLAIR mismatch among IDH-
mutant grade II astrocytomas -45%. Our results revealed 9.5% rate of this sign.

The first article declaring less than 100% specificity of T2/FLAIR mismatch sign, after great success and 
acknowledgement of this predictive diagnostic method, was published by T.A. Juratli et al. 2019: the sign was 
observed in 73% of patients (versus 12% in Patel’s group). Herewith, 29% of patients with T2/FLAIR mismatch sign 
demonstrated both IDH-1 mutation and 1p/19q co-deletion. The reason for this phenomenon were less strict inclu-
sion criteria in Juratli’s study. Moreover, authors did not specify the number of patients with contrast-enhancing 
tumors, although according to R. Jain et al., all these tumors must be excluded from the study. It is noteworthy, that 
even with these non-strict inclusion criteria, T2/FLAIR mismatch sign has demonstrated 100% predictive value for 
IDH-1 mutation in Jurartli’s study (none of the patients presented with IDH-wild type tumour). In the meta-analysis 
performed by Goyal et al. 2019, based on several T2/FLAIR mismatch studies with 746 patients, authors demon-
strated high specificity (98.5%) and low sensitivity (33.7%) of this sign for detecting IDH-1+ and 1p/19q- coopera-
tion. The main conclusion of this paper is that T2/FLAIR mismatch sign has high specificity and low sensitivity for 
detecting IDH-1 mutation, but not 1p/19q co-deletion, although there might be exceptions from this rule. 

Recent studies devoted to the T2/FLAIR mismatch sign included mostly grade II gliomas and a small amount of 
AA and AO, emphasizing that those tumors did not demonstrate contrast enhancement M.P.G. Broen, S.H. Patel. 
Moreover, this characteristic is referred as a necessary qualification for T2/FLAIR mismatch sign, since contrast-
enhancing parts of the tumor may overlap area of interest and confound MRI signal in other sequences.

Results of our study convincingly demonstrate possibility of T2/FLAIR mismatch sign in grade III gliomas with 
contrast enhancement. We observed this phenomenon in 8 cases out of 22 (36.4%). Moreover, among those8 
patients, 3 presented with intensive contrast enhancement. 

Comparing main group with control one, we revealed, that mean age in the group with T2/FLAIR mismatch sign 
was lower (34 vs. 42.7). and among 8 patients with contrast enhancement only 1 was older than 40 years. Tumors 
from the main group demonstrated contrast enhancement significantly on a more frequent basis (55.8% vs. 
36.4%), meanwhile rate of intensive contrast enhancement was similar (46.7% vs. 37.5%). Thus, we demonstrated 
correlation between tumour grade and contrast enhancement and T2/FLAIR mismatch sign.

 Earlier studies made attempts to predict tumor mutational status upon MRI: for instance, frontal lobe tumours, 
not spreading to the midline structures more often demonstrate IDH mutation Z.L. Sun, A. Lai. Moreover, it is well-
known fact, that IDH+ gliomas present with more distinct borders, more homogeneous MR-signal and less fre-
quently demonstrate contrast enhancement A. Lai, G. Reyes-Botero. However, all these characteristics are very 
subjective and only advisory. More explicit results can be revealed by using MR-perfusion P. Kickingereder, 
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Актуальность 
Гистологическая верификация глиальных опу-

холей – сложный процесс с возможными ошибка-

ми или неточностями, обусловленными опытом 

специалиста с небольшим количеством случаев 

в год (в ряде лабораторий) или неадекватным за-

бором материала для исследования во время 

опера ции, особенно в случае стереотаксической 

биопсии. Более того, широко известен феномен 

разной интерпретации диагноза различными па-

томорфологами или даже одним и тем же морфо-

логом в разное время изучения препарата [1–3]. 

Генетические исследования глиальных опухолей 

в прошлом десятилетии существенно изменили 

понимание их биологии и привели к пересмотру 

классификации опухолей центральной нервной 

системы. Одним из фундаментальных исследо-

ваний в этом направлении стал сравнительный 

анализ генома диффузных глиом низкой степени 

злокачественности [4] и ряд других исследований, 

позволивших по совокупности разделить глиомы 

на 3 группы на основании наличия/отсутствия му-

тации IDH1 и коделеции 1p/19q: 

1. IDH1mut-Codel – наличие и мутации, и абер-

рации.

2. IDH1mut-nonCodel – с мутацией IDH1, но без 

коделеции 1p/19q.

3. IDH1wt-nonCodel с отсутствием мутации 

и коделеции.

В контексте парадигмы классификации глиаль-

ных опухолей в сторону молекулярной диагности-

ки возрос интерес к методам неинвазивного обна-

ружения молекулярных маркеров. В основе иссле-

дований, направленных на поиск диагностических 

соответствий (МР-данных и гистологических/ге-

нетических находок), лежит гипотеза о существо-

вании определенных “МР-фенотипов” опухолей, 

подобно описанным выше генетическим группам 

[5]. В случае подтверждения этой гипотезы трудно 

было бы переоценить ее значимость: неинвазив-

ная идентификация наличия  мутации IDH1 прин-

ципиально важна для первичного консультирова-

ния и составления интегрального плана лечения: 

помимо более благоприятного прогноза лечения 

пациентов с наличием указанной мутации в опухо-

ли также доказанным является факт большей це-

лесообразности попыток радикального удаления 

глиомы в этой группе пациентов, поскольку объем 

резекции у них является более значимым, чем у 

пациентов с “диким типом” опухоли [6, 7].  

S.H. Patel и соавт. [5] проанализировали 125 

МР-изображений пациентов с глиальными опухо-

лями Grade II и III и в 12% обнаружили любопытный 

признак – несоответствие интенсивности МР-сиг-

MR-spectroscopy (2-hydroxyglutarat) M.I. de la Fuente and PET B. Suchorska 2017. However, abovementioned 
methods are not so widespread, unlike MRI, which is capable to predict genetic profile (IDH and 1p/19q status) with 
almost 100% accuracy. Unconditioned weakness of this method is qualitative, not quantitative his nature, some-
times demanding discussion and still not unambiguous. Probably, future achievements in neuroradiology will allow 
to perform quantitative analysis of MR-signal and formalize T2/FLAIR mismatch sign. 

It is difficult to overestimate T2/FLAIR mismatch sign for diagnosis, surgery planning and overall treatment 
strategy. These aspects were disputed for grade II gliomas Sofietti, A.S. Jakola, M.M.J. Wijnenga. Anaplastic 
tumours possess worse prognosis and this additional information might be of extreme use. T. Kawaguchi et al. 
evaluated correlation between radical resection and prognosis of treatment for AA tumours with and without IDH-
mutation: it turned out, that for IDH-negative tumors radical surgery did not significantly affect overall survival 
(although these groups demonstrated different OS). On the contrary, radical resection significantly affected OS for 
IDH+ gliomas. Our study has demonstrated capability T2/FLAIR mismatch sign detection for anaplastic gliomas 
regardless of tumour contrast enhancement.

It is still unclear why not all IDH-positive 1p/19q-negative gliomas demonstrate T2/FLAIR mismatch sign. These 
“exceptions” were documented earlier by S.H. Patel, M.P.G. Broen for grade II gliomas and in our study for grade 
III gliomas: only 23 out of 26 patients with above-mentioned molecular profile presented with T2/FLAIR mismatch sign. 
S.H. Patel et al. speculate about activation of pathways by mTOR protein, which is involved in IDH-positive gliomas 
malignant change H. Wakimoto, but lack of data precludes authors from statistically significant conclusions. 

Conclusion. Study results confirm the hypothesis of relevance of T2/T2-FLAIR mismatch sign for anaplastic 
atrocytomas with contrast enhancement on MRI as highly specific biomarker for tumor genetic profile. In some 
cases information provided by MRI in this group of patients may improve preoperative diagnostic and affect treat-
ment strategy. 
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нала на изображениях в режимах T2 и Т2-FLAIR 

(T2-FLAIR mismatch). При морфогенетическом ана-

лизе препаратов опухолей данных пациентов было 

выяснено, что все они попали в группу с наличием 

мутации IDH1 и без коделеции 1p/19q. Таким обра-

зом, T2-FLAIR mismatch обладает 100% положи-

тельной прогностической значимостью, а отрица-

тельная прогностическая значимость составила 

54%. Следует отметить, что у 10 из 15 пациентов 

с T2-FLAIR mismatch была выявлена мутация IDH1-

R132H, у 3 – IDH1-R132S, по одному пациенту – 

IDH1-R132W и IDH1-R132C. 

Еще более убедительным подтверждением 

обоснованности гипотезы сопоставления МР-нахо-

док и генетических данных являются результаты 

сравнения сроков общей и безрецидивной выжи-

ваемости в данной группе пациентов с показате-

лями в большей по размеру группе больных с вери-

фицированным сочетанием IDH1-мутации и 1p/19q 

коделеции. Определенной сложностью в оценке 

признака T2-FLAIR mismatch является его качест-

венный, а не количественный характер, а значит, 

различная интерпретация разными нейрорентге-

нологами. Интересно отметить, что в группе прото-

плазматических астроцитом признак T2-FLAIR 

mismatch был обнаружен в 100% случаев [8]. Это 

может быть объяснено тем, что исследование про-

водилось на основании принципов предыдущей 

WHO CNS tumor classification (2007) и не учитывало 

IDH1-статус глиом; при этом протоплазматические 

астроцитомы встречались в ос нов ном у молодых 

пациентов и имели индолентное течение.

Остается не до конца понятным, почему лишь 

у части пациентов с глиомами группы IDH1mut-

nonCodel обнаруживается признак T2-FLAIR mis-

match. Одним из возможных объяснений, предла-

гаемых к настоящему времени, является сущест-

вование отдельной подгруппы опухолей внутри 

группы IDH1mut-nonCodel глиом. Подтверждением 

этому могут служить исследования, выявившие 

повышенную экспрессию генов mTOR у пациентов 

этой подгруппы [5].

Первым исследованием, убедительно проде-

монстрировавшим валидацию признака T2-FLAIR 

mismatch, была работа A. Lasocki и соавт. [9], кото-

рые предположили наличие нескольких МР-при-

знаков – предикторов наличия коделеции 1p/19q 

в опухоли: однако единственным признаком, 

прибли зившимся по специфичности к названному, 

было наличие кальцификатов в строме опухоли. 

M.P.G. Broen и соавт. [10] провели аналогичное 

исследование, включив в изучаемую группу только 

неконтрастируемые опухоли, и получили также 

100% специфичность признака T2-FLAIR mismatch. 

По результатам их работы было также установле-

но, что наличие или отсутствие признака у пациен-

тов с опухолями без коделеции 1p/19q не было 

связано c различиями в возрасте, половой при-

надлежности, степени злокачественности (grade) 

или локализации опухоли. 

Тем не менее все же исключения из этого прави-

ла были найдены: D.R. Johnson и соавт. [11] обнару-

жили 5 случаев, в которых признак T2-FLAIR 

mismatch не соответствовал стандартной гене-

тической картине. Следует отметить, что только 

одна из них была диффузной опухолью (олиго-

дендроглиома IDH1mut, 1p/19q codel) у взрослого 

пациента; 4 оставшиеся – случаи из детской нейро-

онкологии. В связи с этим высказывается мнение 

об особой осторожности в использовании T2-FLAIR 

mismatch в работе с пациентами детского возраста.

В целом признак T2-FLAIR mismatch исследо-

вался на смешанной популяции взрослых пациен-

тов с глиомами Grade II/III, однако при детальном 

анализе публикации становится очевидным, что 

в большинстве из них анапластические глиомы 

представлены в существенно меньшей пропорции. 

Это может быть объяснено тем фактом, что значи-

мая часть анапластических глиом накапливает кон-

трастный препарат при МР-исследовании, а подоб-

ная ситуация не позволяет однозначно оценивать 

интересующий нас признак. Тем не менее актуаль-

ность неинвазивных исследований гене тического 

статуса анапластических глиом не ниже, а скорее 

выше, чем диффузных, и потому данный аспект ди-

агностики требует дальнейшего изучения.

Материал и методы
Исследование носило ретроспективный харак-

тер. Все изображения анонимизированы.

Анализ МР-изображений

Были изучены дооперационные МР-изо бра-

жения 242 пациентов с анапластическими астро-

цитомами и анапластическими олигодендро-

глиомами, проходивших хирургическое лечение 

в Центре нейрохирургии с 01.01.2017 по 

31.12.2019. Среди 242 больных были выявлены 

23 (9,5%) пациента, результаты МР-исследования 

которых удовлетворяли условию несоответствия 

МР-сигналов в режимах T2 иТ2-FLAIR и гомоген-

ности в режиме Т2. Анализ данных МРТ проводил-

ся тремя квалифицированными нейрорентгеноло-

гами и изображения считались удовлетворяющи-

ми условию T2-FLAIR mismatch только в случае 

единодушной интерпретации. Оценивались ре-

жимы Т2 и Т2-FLAIR в каждом исследовании по 

бинарной системе по 4 параметрам: 1) наличие/

отсутствие гомогенного сигнала от опухоли в ре-

жиме Т2; 2) наличие/отсутствие гипоинтенсивного 
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сигнала в Т2-FLAIR режиме от всей структуры опу-

холи (за исключением гиперинтенсивной перифе-

рической границы); 3) относительно четкие грани-

цы новообразования; 4) наличие/отсутствие пери-

туморального отека.

Молекулярно-генетический анализ

Гистологическое исследование проводилось 

двумя квалифицированными патоморфологами 

после окраски препаратов гематоксилин-эозином 

и подсчета индекса пролиферативной активности. 

Окончательный диагноз устанавливался на осно-

вании совокупности морфологических и молеку-

лярно-генетических исследований.

Материалом для исследования послужили 

242 биопсийных материала от оперированных 

в Центре нейрохирургии пациентов с анапласти-

ческими астроцитомами и анапластическими оли-

годендроглиомами WHO Grade III, фиксированных 

в 10% растворе нейтрального формалина и зали-

тых в парафин Histomax (Leica). 

Среди 23 пациентов с признаком T2-FLAIR 

mismatch в 4 архивных случаях для установки му-

тационного статуса гена IDH1-1 было проведено 

иммуногистохимическое исследование с антите-

лами Anti-IDH1 R132H (clone H09) (dianova), в 19 

оставшихся случаях исследование мутации IDH1 

R132H было проведено методом ПЦР в реальном 

времени с использованием самостоятельно подо-

бранных праймеров и зондов. Один из образцов 

показал дикий тип IDH1 R132H, в связи с чем был 

дополнительно исследован методом прямого сек-

венирования по Сенгеру для определения мутаци-

онного статуса генов IDH1 и IDH12 с использова-

нием для постановки сиквенсовой реакции пря-

мых праймеров. 

Определение ко-делеции 1p/19q было выпол-

нено методом флуоресцентной гибридизации in 

situ с использованием пробы ZytoLight Glioma 

1p/19q Probe Set (ZytoVision).

Результаты исследования
Характеристика клинического материала

Окончательный список больных состоял из 

242 пациентов с глиомами Grade III, в том числе 

154 (63,6%) с анапластической астроцитомой 

и 88 (36,4%) с анапластической олигодендроглио-

мой. Средний возраст пациентов в общей группе 

составил 42,7 года (варьировал от 18 до 75 лет). 

В общей группе было 128 женщин и 114 мужчин. 

Мутация IDH-1 была выявлена в 150 случаях (71,8% 

от тес тированных), не выявлена в 59 случаях (28,2% 

от тестированных) и у 33 пациентов исследование 

му та ционного статуса IDH-1 не проводилось. 

Мутация IDH-2 исследовалась в 110 (45,4%) случаях 

и во всех случаях результат оказался отрицатель-

ным. Коделеция 1p/19q была исследована в 84 

(34,7%) случаях и была выявлена у 51 (60,7%) па-

циента и не обнаружена у 33 (39,3%) пациентов.

Среди всех пациентов, которым проводилось 

тестирование статуса мутации IDH-1 и коделеции 

1p/19q, генетический профиль опухоли IDH1+ 

и 1p/19q- был выявлен в 26 случаях. 

При исследовании МР-изображений 242 па-

циентов признак несоответствия интенсивности 

сигнала в режимах T2 и T2-FLAIR был выявлен 

у 23 (9,5%) пациентов (рис. 1, 2). Во всех осталь-

ных случаях подобного несоответствия не наблю-

далось либо оно было не столь убедительным.

Во всех 23 случаях генетический профиль опу-

холи был IDH+ и 1p/19q-. Кроме того, еще у 3 паци-

ентов был выявлен идентичный генетический 

профиль  опухоли, однако анализ их МР-изо бра-

жений не позволил выявить признака T2/T2-FLAIR 

mismatch. В связи с тем что исследование мутаци-

онного статуса IDH-1 и коделеции 1p/19q выпол-

нено не всем пациентам основной группы из 242 

человек, достоверно судить о чувствительности 

и специфичности метода на основании получен-

ных результатов не представляется возможным.

При сравнении возраста пациентов в общей 

группе и в подгруппе с верифицированным по 

данным МРТ признаком T2 и T2-FLAIR mismatch 

(после исключения из нее 3 пациентов с результа-

тами молекулярно-генетических исследований, 

не соответствовавших описанной выше концеп-

ции) было установлено, что в данной подгруппе 

средний возраст был достоверно ниже и составил 

34 года (варьировал между 24 и 54 годами) (дву-

сторонний t-тест для независимых групп t(240) = 

−5,095, p = 0,0000012). В подгруппе было 9 жен-

щин и 14 мужчин, то есть, в отличие от основной 

группы, соотношение было в пользу мужского по-

ла, но различия не достигали статистической до-

стоверности (тест χ2 двусторонний для сравнения 

пропорций в двух независимых группах χ2(1) = 1,37, 

p = 0,24). 

Межэкспертное соглашение

Независимая оценка данных МРТ проводилась 

тремя нейрорентгенологами. Было достигнуто 

меж экспертное соглашение по признаку T2/T2-

FLAIR mismatch с k (каппа), равным 0,98 (р < 0,001; 

95% доверительный интервал (ДИ) 0,96–1,0). 

Все 3 спе циалиста посчитали убедительным нали-

чие признака T2/T2-FLAIR mismatch в 19 (7,6%) 

случаях и отсутствие в 219 (90,5%) случаях. 

В 4 случаях отмечалось возникновение разногла-

сий между нейрорентгенологами и каждый из слу-

чаев был тщательно пересмотрен коллегиально. 
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Рис. 1. МР-обследование пациента с анапластической астроцитомой левой теменной доли, IDH1+, 1p/19q-. 
а – Т2ВИ, аксиальные срезы; б – Т2-FLAIR ВИ, аксиальные срезы; в – Т1ВИ, аксиальные срезы; г – Т1ВИ после вну-
тривенного введения контрастного препарата, аксиальные срезы.

Fig. 1. MRI of a patient with an anaplastic astrocytoma in the left parietal lobe, IDH+, 1p19q-. а – axial T2WI; б – axial 
T2-FLAIR WI; в – axial T1WI; г – postcontrast axial T1 WI.

а б

в г
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Рис. 2. Пациент П., 28 лет, анапластическая астроцитома левой лобно-островковой области, IDH1+, 1p/19q-. 
Анапластическая астроцитома левой теменной доли, IDH1+, 1p/19q-. а – Т2ВИ, аксиальные срезы; б – Т2-FLAIR ВИ, 
аксиальные срезы; в – Т1ВИ, аксиальные срезы; г – Т1ВИ после внутривенного введения контрастного препарата, 
аксиальные срезы.

Fig. 2. MRI of a patient with an anaplastic astrocytoma in the left frontoinsular region, IDH+, 1p19q-. а – axial T2WI; б – axial 
T2-FLAIR WI; в – axial T1WI; г – postcontrast axial T1WI.

а б

в г
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В конечном итоге названные 4 случае также трак-

товались как положительные по наличию признака 

T2/T2-FLAIR mismatch, что в итоге привело к повы-

шению общего числа до 23 (9,1%) случаев.

По признаку гомогенности сигнала от опухоли 

в режиме T2 межэкспертное соглашение было су-

щественно ниже – k (каппа) 0,56 (р < 0,001; 95% 

ДИ 0,49–0,64), однако во всех 23 случаях исследо-

ватели пришли к консенсусу относительно гомо-

генности гиперинтенсивного сигнала.

Контрастирование опухоли

В основной группе среди 242 пациентов МР-

исследование с использованием контрастного 

усиления проведено 221 (91,3%) больному. Среди 

них накопление контрастного препарата стромой 

опухоли было отмечено у 135 (55,8%) больных, 

накопление последнего не выявлено у 88 (44,2%).

Внутри гистологических подгрупп анапласти-

ческие астроцитомы реже демонстрировали пато-

логическое контрастирование (79 (51,3%) из 154 

пациентов), чем анапластические олигодендро-

глиомы (56 (63,6%) из 88 пациентов), хотя разли-

чия не достигли статистической значимости: тест 

χ2 двусторонний для сравнения пропорций в двух 

независимых группах χ2(1) = 2,97, p = 0,084. 

При этом выраженное накопление контрастно-

го препарата было недостоверно ниже в подгруп-

пе анапластических алигодендроглиом (23 (41%) 

из 56 пациентов), чем в подгруппе анапластиче-

ских астроцитом (40 (50,6%) из 79 пациентов): 

тест χ2 двусторонний для сравнения пропорций 

в двух независимых группах χ2(1) = 0,85, p = 0,36.

Среди больных с контраст-позитивными опухо-

лями было выделено 7 паттернов накопления кон-

трастного препарата:

1) гетерогенно выраженно – 26 (19,5%) пациен-

тов; 

2) гетерогенно невыраженно – 44 (33,1%) паци-

ента; 

3) гомогенно выраженно – 10 (7,5%) пациентов; 

4) гомогенно невыраженно – 1 (0,75%) пациент; 

5) очагово выраженно – 16 (12%) пациентов; 

6) очагово невыраженно – 24 (18%) пациента; 

7) кольцевидный тип накопления – 12 (9%) па-

циентов.

У пациентов, демонстрирующих по результа-

там МРТ наличие признака T2/T2-FLAIR mismatch, 

внутривенное контрастное усиление при исследо-

вании использовалось у 22 из 23. Среди этих па-

циентов у 8 (36,4%) отмечалось контрастирование 

стромы опухоли, при этом у 3 (37,5%) больных на-

копление оказалось достаточно выраженным.

Обсуждение
В пионерской работе S.H. Patel и соавт. [5] час-

тота встречаемости феномена T2-FLAIR mismatch 

составила 12% в экспериментальной группе (125 па-

циентов) и 17% в группе валидации новой зависимо-

сти (60 пациентов). M.P.G. Broen и соавт. [10] сооб-

щают о более высокой встречаемости названного 

признака – 25%. Еще более высокий процент встре-

чаемости признака в группе IDH1-мутантных астро-

цитом Grade II получен в работе S. Deguchi и соавт. 

[12] и составил 45%. В нашем исследовании часто-

та изучаемого признака оказалась несколько ниже 

и составила 9,5%.

После успеха и всеобщего признания эффек-

тивности предиктивного метода, предложенного 

в первой публикации, декларировавшей мень-

шую, чем 100%, его специфичность, была работа 

T.A. Juratli и соавт. [13]. В их работе признак T2-

FLAIR mismatch был обнаружен в существенно 

большем проценте наблюдений, чем в предыду-

щих публикациях, – в 73% (для сравнения: в рабо-

те S.H. Patel и соавт. [5] – в 12%). При этом у 29% 

пациентов с признаком T2-FLAIR mismatch моле-

кулярно-генетический анализ опухоли выявил 

и мутацию IDH1, и коделецию 1p/19q. Причиной 

этого, по мнению ряда критиков работы, стали 

менее строгие критерии включения пациентов 

в группу с наличием описываемого признака. 

Кроме того, авторы исследования не указывают 

количество пациентов с контрастируемыми опухо-

лями, а по мнению R. Jain и соавт. [14], все опухо-

ли, накапливающие контрастный препарат, строго 

говоря, должны быть исключены из данной группы. 

Следует отметить, что даже с учетом столь мягких 

критериев включения признак T2-FLAIR mismatch в 

работе T.A. Juratli и соавт. [13] продемонстрировал 

100% положительную прогностическую значимость 

для наличия в опухоли мутации IDH1 (ни у одного из 

пациентов с наличием данного признака при МР-

исследовании не обнаружена опухоль с IDH1 дико-

го типа). A. Goyal и соавт. [15] провели метаанализ 

нескольких исследований, посвященных изучению 

феномена T2-FLAIR mis match, и на клиническом 

материале 746 пациентов установили, что данный 

МР-признак обладает высокой специфичностью 

(98,5%) и низкой чувствительностью (33,7%) для 

выявления генотипа IDH1+ и 1p/19q-. В целом авто-

ры делают вывод о том, что феномен T2-FLAIR 

mismatch – высокоспецифичный маркер с низкой 

чувствительностью для выявления мутации IDH1, 

но не коделеции 1p/19q, хотя существуют значи-

мые исключения из данного утверждения.

В ранее опубликованных работах, посвящен-

ных феномену T2-FLAIR mismatch, исследуемая 

группа состояла из пациентов с глиомами Grade II 
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и небольшого количества больных с анапласти-

ческими астроцитомами/олигодендроглиомами 

Grade III, но при этом отдельно подчеркивается 

отсутствие контрастного усиления в строме опу-

холи [5, 10]. Более того, эта особенность называ-

ется в качестве необходимого условия для выяв-

ления феномена T2-FLAIR mismatch.

Результаты настоящего исследования убеди-

тельно демонстрируют возможность выявления 

признака T2-FLAIR mismatch в группе пациентов 

с глиомами Grade III, накапливающими контраст-

ный препарат. Данная особенность была зареги-

стрирована у 8 (36,4%) из 22 пациентов с назван-

ным феноменом. Более того, у 3 пациентов из 

8 контрастное усиление было выраженным. 

При сравнении основной группы и подгруппы 

с признаком T2-FLAIR mismatch было установлено, 

что средний возраст пациентов с зарегистриро-

ванным МР-феноменом был достоверно ниже, 

чем в основной группе (34 года против 42,7 года), 

а среди накопивших контрастный препарат в этой 

подгруппе лишь 1 пациент из 8 достиг 40-летнего 

возраста. 

Сопоставляя результаты МР-исследований 

в режиме T1 с контрастным усилением для основ-

ной группы и подгруппы с феноменом T2-FLAIR 

mismatch, было установлено, что опухоли основной 

группы накапливали контрастный препарат досто-

верно чаще (55,8% против 36,4%), а процент выра-

женного контрастного усиления в опухоли в груп-

пах оказался сопоставим (46,7% в основной против 

37,5% в подгруппе феномена T2-FLAIR mismatch). 

Таким образом, нам удалось продемонстрировать 

независимость признака T2-FLAIR mismatch от сте-

пени злокачественности (Grade) опухоли и нако-

пления контрастного препарата ее стромой.

Попытки предсказать принадлежность глиомы 

к тому или иному подклассу на основании методов 

нейровизуализации предпринимались и ранее: 

например, локализация опухоли в лобной доле без 

распространения на срединные структуры соот-

ветствует большей частоте выявления IDH мута-

ции [16, 17]. Кроме того, установлено, что глиомы 

с мутацией IDH при МР-исследовании имеют 

более  четкие границы, гомогенный сигнал и реже 

накапливают контрастный препарат [17, 18]. 

Однако все эти признаки являются достаточно 

субъективными и неточными и могут носить лишь 

ориентировочный характер.

Более конкретные результаты в этом направле-

нии могут быть получены с использованием мето-

дик МР-перфузии [19], МР-спектроскопии (выяв-

ление пика 2D-гидроксиглутарата) [20] или ПЭТ 

с 18F-фторэтилтирозином [21]. Однако вышеназ-

ванные методики не так широко распространены, 

в отличие от МРТ в стандартных режимах, позво-

ляющей выявить феномен T2-FLAIR mismatch 

и с вероятностью, близкой к 100%, предсказать ге-

нетический профиль опухоли. Безусловным недо-

статком методики является качественный харак-

тер оценки признака, в ряде случаев требующий 

коллегиального обсуждения, и все же не всегда 

однозначный. Возможно, развитие нейровизуали-

зационных методик позволит в будущем прово-

дить количественный анализ интенсивности МР-

сигнала и формализовать обсуждаемый феномен.

Сложно переоценить значимость феномена T2-

FLAIR mismatch для диагностики и, что важнее, 

прогнозирования тактики лечения, планирования 

радикальной операции в случае вовлечения функ-

ционально значимых зон мозга. Этот вопрос ши-

роко освещался в ряде работ для диффузных гли-

ом Grade II [22–24]. Безусловно, выбор тактики 

лечения в случае анапластических глиом не менее 

актуален и, формируя ее, следует использовать 

всю доступную информацию. T. Kawaguchi и соавт. 

[7] в своей работе оценили влияние радикального 

удаления опухоли на прогноз в группе пациентов 

с анапластическими астроцитомами в зависимо-

сти от наличия мутации IDH1 и без коделеции 

1p/19q: выяснилось, что в подгруппе IDH1-

негативных глиом, так же как и в подгруппе глиом 

с коделецией 1p/19q, радикальность удаления 

опухоли не оказывала достоверно значимого вли-

яния на прогноз лечения (безусловно, различия 

в сроках выживаемости между этими подгруппами 

были явными). При этом в подгруппе опухолей 

с молекулярно-генетическим статусом IDH1+ 

1p/19q- радикальность удаления значимо влияла 

на прогноз заболевания. Наша работа демонстри-

рует возможность полноценного применения фе-

номена T2-FLAIR mismatch и для анапластических 

глиом вне зависимости от накопления ими кон-

трастного препарата.

Остается неясным, почему не все глиомы с мо-

лекулярно-генетическим статусом IDH1+ 1p/19q-

демонстрируют признак T2-FLAIR mismatch при 

МР-исследовании – эти “исключения” описаны 

и в ранних работах по диффузным глиомам [5, 10] 

и получены в нашем исследовании для анапласти-

ческих глиом – из 26 пациентов с описанным мо-

лекулярно-генетическим статусом лишь 23 удов-

летворяли необходимым условиям результатов 

МР-исследования. S.H. Patel и соавт. [5] высказы-

вают мнение о возможной активации каскада ре-

акций, опосредованного белком mTOR, который 

участвует в процессе малигнизации IDH1-пози-

тивных глиом [25], однако у исследователей недо-

статочно данных для того, чтобы делать статисти-

чески обоснованные выводы. 
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Заключение
Признак T2-FLAIR mismatch можно рассматри-

вать в качестве высокоспецифичного неинвазив-

ного нейровизуализационного биомаркера для 

выявления молекулярно-генетической подгруппы 

опухолей IDH1+ 1p/19q- как для диффузных глиом, 

так и для анапластических глиом вне зависимости 

от накопления ими контрастного препарата. Этот 

простой анализ МР-данных позволяет улучшить 

дооперационную диагностику и оптимизировать 

тактику хирургического лечения пациентов.
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Early and complete diagnosis of carcinoid lung tumors is of great interest in the clinical oncology, since this is the 
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Введение
Карциноидные опухоли встречаются редко и 

составляют до 2% всех новообразований легких 

[1]. Такое определение, как карциноид, впервые 

предложил в 1907 г. Зигфрид Оберндорфер, ис-

следуя желудочно-кишечный тракт. Но именно 

опухоль, которая выглядела как карциноид бронха, 

в 1831 г. описал R. Laennec [2, 3]. Согласно класси-

фикации ВОЗ от 2015 г., нейроэндокринные опухо-

ли (НЭО) разделяются на три типа: типичный кар-

циноид (G1), атипичный карциноид (G2), мелко-

клеточный рак и крупноклеточный  ней ро эндо-

кринный  рак (G3). Легкие располагаются на втором 

месте по частоте локализации НЭО, уступая толь-

ко органам желудочно-кишечного тракта, и со-

ставляют 27% от всех типов НЭО [1, 4]. Наиболее 

часто карциноиды диагностируются в возрасте от 

20 до 80 лет [5]. До 80% карциноидов располагает-

ся в центральных отделах легкого и всего лишь 

20% приходится на периферические отделы. 

Метастатическое поражение регионарных лимфа-

тических узлов при первичной диагностике типич-

ного карциноида составляет менее 20%, а при 

атипичном достигает 70%. Также при атипичной 

форме опухоли менее чем в 20% случаев диагно-

стируются отдаленные метастазы в печень, кост-

ные структуры и головной мозг [6]. Клинически 

в большинстве случаев заболевание протекает 

бессимптомно. Симптоматика наиболее часто со-

провождает опухоли, располагающиеся в цент-

ральных отделах: у 40% пациентов наблюдается 

обстукция бронха с развитием гиповентиляции 

и ателектаза, у 35% – кашель, у 25% – кровохарка-

нье [7]. Карциноидный синдром встречается менее 

чем в 5% случаев и связан с высвобождением вазо-

активных веществ, особенно серотонина [8]. 

В настоящее время используют различные ме-

тоды диагностики: рентгенологический, компью-

терную томографию, ПЭТ/КТ, бронхоскопию.  

Первично-множественные карциноиды легкого 

встречаются еще реже, чем карционоиды: состав-

ляют 1% от всех новообразований легких и требу-

ют проведения дифференциальной диагностики 

с другими заболеваниями. Так, в 2012 г. Alkın 

Yazıcıoğlu и соавт. опубликовали собственное кли-

ническое наблюдение с первично-множественным 

карциноидом легких. Пациент был госпитализиро-

ван в больницу с приступами непродуктивного 

кашля, где при проведении компьютерной томо-

графии были диагностированы двусторонние 

очаги  округлой формы с четкими и ровными конту-

рами, что потребовало проведения дифференци-

альной диагностики, в первую очередь с мета-

стазами. В данном случае проведение фибро-

бронхоскопии было неинформативно. Пациенту 

было выполнено хирургическое лечение в объе-

ме резекции 10 карциноидных узлов. По данным 

гистологического исследования – типичный кар-

циноид с метастазами в лимфатические узлы [9]. 

Приводим собственное клиническое наблюде-

ние, которое показывает редкость первично-мно-

жественного карциноида легких и необходимость 

комплексной диагностики для оценки возможно-

сти проведения реконструктивной органосохра-

няющей операции.

Больной М., 75 лет, в декабре 2019 г. обратился 

в ФГБУ “РНЦ рентгенорадиологии” с жалобами на 

перио дически возникающие приступы кровохарканья. 

Для установки диагноза и определения тактики лечения 

было назначено обследование. 

При трахеобронхоскопии в проксимальном отделе 

трахеи на уровне перстневидного хряща и первого по-

лукольца определяется экзофитное, округлое образо-

вание на широком основании размерами 7 × 5 × 3 мм, 

слизистая над ним не изменена. В левом главном брон-

хе, по медиальной стенке, определяется  мягкотканное 

овальное образование размерами 5 × 4 × 3 мм также без 

изменения слизистой над ним (рис. 1). 

Для определения распространенности опухоли, 

оценки ее инвазии в стенки бронха, выявления регио-

нарных и отдаленных метастазов пациенту была прове-

дена компьютерная томография органов грудной клет-

ки, при которой под бифуркацией трахеи, в левом глав-

ном бронхе по медиальной стенке с распространением 

на прилежащие отделы передней и нижней стенок, с их 

утолщением определяется округлое образование с ши-

роким основанием, с четкими ровными контурами, при-

легающее к стенке бронха, размерами 9 × 10 × 11 мм. 

В верхней трети трахеи, на уровне ThI, определяется 

образование размерами 3 × 8 × 6 мм без утолщения 

стенки. Очаговых изменений легких, а также других при-

знаков диссеминации процесса не выявлено (рис. 2).

На основании результатов обследования установ-

лен основной диагноз: карциноид левого главного брон-

ха T1bN0M0. Карциноид шейного отдела трахеи T1N0M0.

В связи с высоким риском повреждения карциноида 

трахеи при интубации и возможного развития кровоте-

For citation: Nudnov N.V., Сhkhikvadze V.D., Kontorovich D.S. Radiation methods in the diagnosis and determination 
of the tactics of surgical treatment of multiple primary lung carcinoid on clinical observation. Medical Visualization. 
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Рис. 1. Трахеобронхоскопия. а – экзофитное образование на широком основании в просвете трахеи; б – образова-
ние в просвете левого главного бронха по медиальной стенке.  

Fig. 1. Tracheobronchoscopy. а – еxophytic formation on a broad base in the lumen of the trachea; б – education in the 
lumen of the left main bronchus along the medial wall.

а б

Рис. 2. КТ органов грудной клетки. а – аксиальная про-
екция, в просвете левого главного бронха образование 
с четкими ровными контурами (стрелка); б – образова-
ние левого главного бронха, фронтальная проекция; 
в – образование в просвете трахеи, фронтальная проек-
ция (стрелка). 

Fig. 2. Chest CT. а – axial, formation of the left main 
bronchus with clear, even contours (arrow); б – frontal, 
formation of the left main bronchus; в – frontal, formation in 
the lumen of the trachea (arrow). 

а

б в
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чения пациенту произведено эндоскопическое лазер-

ное удаление экзофитного компонента опухоли гольми-

евым лазером импульсного типа с частотой повторения 

импульсов 14 Гц и энергией 0,7 Дж. Проведено удале-

ние 2/3 массива карциноидной опухоли верхней трети 

трахеи с формированием выраженного коагуляционно-

го некроза по поверхности (рис. 3).

Учитывая результаты МСКТ органов грудной клетки, 

при которой диагностировано отсутствие прорастания 

опухоли через стенку бронха в окружающие ткани и при-

знаков диссеминации процесса, а именно поражения 

регионарных лимфатических узлов и вторичных очагов в 

легких, пациенту была проведена реконструктивная 

операция в объеме циркулярной резекции левого глав-

ного бронха с межбронхиальным анастомозом. 

При патоморфологическом исследовании операци-

онного препарата клинический диагноз полностью под-

твержден: типичный карциноид левого главного бронха, 

типичный карциноид трахеи. Опухоль левого главного 

бронха врастает в слизистую и подслизистую оболочки 

бронха. В крае резекции бронха и лимфатических узлах 

опухоль не обнаружена (рис. 4). 

Вторым этапом пациенту было проведено хирурги-

ческое лечение в объеме расширенной, комбинирован-

ной циркулярной резекции трахеи и перстневидного 

хряща гортани с формированием анастомоза. 

Данное клиническое наблюдение представляет 

большой интерес в силу редкости патологии и не-

обходимости проведения сложной дифференци-

альной диагностики. Также необходимо подчерк-

нуть важность выполнения лучевых методов ис-

следования, в особенности компьютерной томо-

графии. Именно с ее помощью возможна оценка 

локальной и отдаленной распространенности опу-

холи, от чего зависит возможность проведения ре-

конструктивной органосохраняющей операции 

вместо проведения таких радикальных операций, 

как пульмонэктомия. Ведь при проведении пласти-

ки бронха возможно практически полное сохране-

ние функции легких, от чего зависит дальнейшее 

качество жизни пациента. Таким образом, именно 

МСКТ становится особенно ценным методом об-

следования пациента с карциноидом лег кого. 
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Рис. 3. Трахеобронхоскопия. Карциноид трахеи. 
Состояние на 6-й день после лазерной реканализации.

Fig. 3. Tracheobronchoscopy. Tracheal carcinoid. Condition 
on the 6th day after laser recanalization.

Рис. 4. Макропрепарат после реконструктивной опера-
ции на левом главном бронхе. 

Fig. 4. Macro speciment after reconstructive surgery on the 
left main bronchus. 
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Трудности лучевой диагностики дисрегенерации 

при переломах длинных трубчатых костей 

на примере клинических случаев
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Цель исследования: рассмотрение данных лучевых методов исследований различных видов дисреге-
нераций на примере клинических случаев.

Материал и методы. Произведен обзор литературных данных по лучевой семиотике костной регене-
рации и явлений дисрегенерации, применимости различных лучевых методов исследования. Представлен 
разбор 2 случаев замедленной консолидации; 5 случаев несросшихся переломов.

Заключение. Несмотря на улучшение и техническую простоту визуализации явлений дисрегенерации, 
только лучевыми методами бывает тяжело дифференцировать замедленную консолидацию от несраста-
ния, соответственно необходим консенсус ортопеда и рентгенолога в каждом отдельно взятом случае. 
Клиницист выбирает тактику лечения, основываясь на всем комплексе данных, включая лучевые методы. 
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Research objectiveis data analysis of the radiological methods different types of dysregenerations, based on 
the clinical cases.

Material and methods. Literature review about radiation semiotics regeneration and dysregeneration phenom-
ena, applicability of different types of radiological methods has been done. A review of 2 cases of delayed union and 
5 cases of fracture nonunion is presented.

Conclusion. Despite the improvement and technical simplicity of visualizing the phenomena of dysregeneration, 
it is difficult to differentiate delayed union from nonunion using only by radiological methods, respectively, a consen-
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Введение
Костная травма и ее осложнения остаются од-

ной из важных причин инвалидизации трудоспо-

собного населения и детей в структуре заболевае-

мости в РФ, Санкт-Петербурге, мире [1–3]. 

Несмотря на то что методики оперативного лече-

ния костной травмы постоянно совершенствуются 

[4, 5], осложнения срастания переломов в виде 

явлений дисрегенерации и, в частности, несраста-

ния, согласно мировым данным, встречаются при-

близительно в 5% случаев при переломах всех ло-

кализаций [6]. Русскоязычные источники предо-

ставляют данные о 20–27% осложнений при пере-

ломах различных локализаций [7, 8].

Цель исследования 
Рассмотрение данных лучевых методов иссле-

дований различных видов дисрегенераций на при-

мере клинических случаев.

Материал и методы 
Произведен обзор литературных данных по лу-

чевой семиотике костной регенерации и явлений 

дисрегенерации, применения различных лучевых 

методов исследования при данных состояниях 

[4, 9–12]. Рассмотрено 22 случая костной травмы 

с верифицированными интраоперационно различ-

ными явлениями дисрегенерации. Во всех случаях 

выполнялись рентгенограммы как при поступ-

лении, так и в динамике лечения. В 21 случае 

прово дилась МСКТ, из них в 18 – однократно, 

в 3 – повторно в процессе лечения. МСКТ выпол-

нены на аппарате Toshiba Aquilion 64 (Canon, 

Япония) в объемном режиме, с толщиной среза 

1 мм, в режиме костной и мягкотканной рекон-

струкции. Для последующей обработки данных 

исполь зовалась рабочая станция “Vitrea”, режим 

подавления артефактов от металла (MAR-

algorithm) не был доступен. Представлен разбор 

одного наблюдения замедленной консолидации 

и 4 наблюдений несросшихся переломов.

Анализ большого количества литературных 

данных показывает, что в международном сооб-

ществе ортопедов-травматологов нет согласо-

ванного мнения о том, когда наступает срастание 

перелома. Существуют многочисленные клини-

ческие параметры оценки успеха регенерации, 

оцениваемые при физикальном осмотре. Вместе 

с тем оценка этих критериев зависит от квалифи-

кации ортопеда и не является объективной [13, 

14]. Существуют также лабораторные параметры 

оценки качества регенерации, неприменимые 

в клинической практике из-за большого количест-

ва ограничений [15]. Большое значение ортопеда-

ми придается оценке рентгенологических данных, 

таких как наличие мостиков костной мозоли и рас-

пределение их по кортикальным поверхностям, 

“размывание” линии перелома, непрерывность 

кортикального слоя вследствие облитерации ли-

нии перелома. При этом нет консенсуса о том, 

какое количество кортикальных поверхностей 

должно восстановить непрерывность или сколько 

секторов окружности кости должно быть покрыто 

костными мостиками для определения перелома 

сросшимся. В одном исследовании с использова-

нием КТ 25% [16], в других (по рентгенограммам) 

50% [17].

Чаще всего для оценки срастания используют-

ся рентгенограммы, что объяснимо повсеместной 

доступностью рентгеновских аппаратов, невысо-

кой стоимостью метода, малой дозой облучения 

пациента. На данный момент распространяется 

использование КТ, показавшее 100% чувствитель-

ность и невысокую 62–83% специфичность в вы-

явлении несрастания, на небольших группах боль-

ных по 35 и 18 человек, что обусловлено более 

низкой доступностью и высокой стоимостью ме-

тода [13, 18]. Остальные модальности, такие как 

ПЭТ, УЗИ и МРТ, могут быть применены, но широ-

кого распространения в клинической практике 

не получили. Также в обзорах отмечается, что 

рентгенологи склонны давать более сдержанную 

оценку качеству срастания, в отличие от ортопе-

дов, которые склонны к более оптимистичной 

оценке своих трудов [14], так как более важным 

считается сохранение функции, а не восстановле-

ние анатомии. 

Несмотря на важность рентгенологического 

метода в определении срастания, оценка рентге-

нограмм тоже субъективна, объективные шкалы 

оценки срастания (radiographic unions core) разра-

ботаны в University of Toronto и McMaster University 

только для переломов бедра (RUSH) и большебер-

цовой кости (RUST) [19–21]. Шкалы пока не нашли 

применения в практике отделений нашего стацио-

нара.

For citation: Peksheva M.S., Rankov M.M., Petrova I.V. The difficulties of radiological diagnosis phenomena of 
dysregeneration long bones fractures based on clinical cases . Medical Visualization. 2021; 25 (1): 164–176. 
https://doi.org/10.24835/1607-0763-810
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Исходя из этих данных, нет согласованного 

мнения ортопедов в определении факта дисреге-

нерации в каждом конкретном клиническом слу-

чае. Этот термин различные русскоязычные источ-

ники применяют как ко всему спектру нарушений 

сращения, так и только к видам несросшихся пе-

реломов. Дисрегенерации включают в себя 6 со-

стояний, 3 из которых разделены по временн`ому 

фактору. Т.А. Einhorn предлагает определять не-

срастание и замедленное срастание как задержку 

процесса по срокам, при этом несрастание это 

“остановка всех процессов репарации, без воз-

можности достичь срастания”, а замедленное 

срастание как “длящийся репаративный процесс, 

когда срастание происходит позже ожидаемого, 

и исход не определен” [22]. Нет согласованного 

международного консенсуса по определению 

сроков  несрастания. Согласно Food And Drug 

association (США), “прошло минимум 9 мес от 

травмы, нет признаков консолидации в течение 

минимум 3 мес на серийных рентгенограммах” 

[23]. Согласно русскоязычной литературе: “О нес-

росшемся переломе говорят тогда, когда не прош-

ло 2 срока, необходимых для нормального сраще-

ния (временн`ой фактор). На рентгенограммах 

видна щель между отломками, концы их атрофич-

ны, порозны и закруглены. По истечении двойного 

срока говорят о ложном суставе” [9]. При этом 

у каждой локализации перелома свои сроки сра-

щения.

Всего дисрегенерации включают 6 состояний: 

неправильное срастание (malunion) – срастание 

с выраженной деформацией; замедленная консо-

лидация (delayed union) – превышение сроков 

срастания в 2 раза; несросшийся перелом (non-

union) – превышение сроков срастания более чем 

в 2 раза; повторный перелом регенерата – реф-

рактура; посттравматические синостозы; асеп-

тический некроз. Англоязычная литература выде-

ляет ложный сустав (pseudoartrosis) как стадию 

эволюции несросшегося перелома, имеющую 

гисто логические особенности. Согласно Brinker: 

“Сино виальный псевдоартроз характеризуется 

жидкостью, ограничивающей изолированные 

костно мозговые каналы и фиксированной синовие-

подобной псевдокапсулой” [10]. А русскоязычная 

выделяет его лишь по временн̀ому фактору.

Общепринятой классификацией для несрос-

шихся переломов по рентгенологической картине 

является классификация Weber, в основе которой 

лежит степень васкуляризации регенерата [11]. 

Клиническое наблюдение 1

Первый случай замедленного срастания, осложнен-

ного нагноением гематомы мягких тканей с образова-

нием свищей, когда сроки консолидации превысили 

стандартные в 24 раза (срок иммобилизации при пере-

ломах мыщелков бедра 1,5–2 мес, срастание достигну-

то через 4 года).

Пациент М., 37 лет, ДТП. Многооскольчатый откры-

тый перелом мыщелков и дистального метаэпифиза 

правого бедра. Металлоостеосинтез (МОС) накостной 

пластиной и винтами. Своевременного срастания не 

достигнуто. Через 2 года – резекция ложного сустава 

дистального метаэпифиза бедра, извлечены отломки 

стержней, выполнен остеосинтез правой бедренной 

кости пластиной, из протокола операции: “Обнажен 

гипер трофический ложный сустав с обширным разра-

станием рубцовой ткани и остеофитами”. Стоит отме-

тить, что гистологического исследования иссеченных 

тканей не выполнялось, псевдокапсулы и синовиальной 

жидкости не обнаружено.

КТ через ~2,5 года, после резекции ложного сустава: 

дистальный метаэпифиз состоит из трех фрагментов, 

соединенных костным мостиком, покрывающим менее 

чем половину окружности кости, укорочение правого 

бедра на 8 см (рис. 1). Неоднократно иссекался свище-

вой ход нагноившейся гематомы мягких тканей бедра. 

Кон троль ные КТ производились через 2 года 6 мес, 

2 года 10 мес, 3 года 1 мес, 3 года 5,5 мес. Динамики 

срастания не выявлялось. Через 4 года выполнена 

контрольная фистулография (рис. 2). Сохраняется сви-

щевой ход вдоль пластины, вновь выполнено его иссе-

чение, консолидация достигнута. По задней поверхно-

сти бедра определяется костный мостик, покрывающий 

до половины диаметра кости, МОС демонтирован, отло-

мок винта сохраняется (рис. 3). Через 4 года 4 мес вос-

становление длины бедра путем наложения аппарата 

внешней фиксации, методом остеотомии и последую-

щим интрамедуллярным МОС.
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Рис. 1. Мужчина 37 лет; замедленная консолидация. КТ правого бедра через ~2,5 года, изображения: 1 – сагитталь-
ная реконструкция, 2 – аксиальный срез, 3–6 корональные реконструкции, 7 – VRT-реконструкция. Дистальный 
метаэпифиз состоит из 3 фрагментов, соединенных костным мостиком, покрывающим менее чем половину окруж-
ности кости. Белые стрелки на изображениях 6 и 7 – костный мостик.

Fig. 1. Male 37 y.o.; delayedunion. CT scan of the right femur approximately 2.5 years later, figures: 1 – sagital plane, 
2 – axial plane, 3–6 coronal planes, 7 – VRT-reconstruction. The distal metaepiphysis consists of 3 fragments which are 
connected by the bone bridge less than half the circumference of the bone. White arrow at fig 6 and 7 – callus bridge.

1

2

7

3 4 5 6

Рис. 2. Мужчина 37 лет; замедленная консоли-
дация. Фистулография правого бедра (а – пря-
мая проекция, б – боковая проекция) через 
4 года после травмы. Сохраняется свищевой ход 
вдоль пластины.

Fig. 2. Male 37 y.o.; delayed union. Fistulography of 
the right femur, 4 years later (а – front plane, б – side 
plane). Fistulous passage lengthwise of plate is still 
exist.

а б
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Клиническое наблюдение 2 

Пациентка Ж., 68 лет, бытовая травма. Несрос шийся 

перелом по типу “лошадиного копыта” по Weber у паци-

ентки с декомпенсированным сахарным диабетом, 

осложненный развитием остеомиелита. Проводились 

многочисленные остеосинтезы и реостеосинтезы пере-

лома средней трети диафиза правого плеча, выявлялся 

и иссекался лигатурный свищ мягких тканей. Через 2 го-

да после травмы определяется гипертрофический не-

сросшийся перелом по типу “лошадиного копыта”. Края 

отломков с замкнутыми и склерозироваными поверхно-

стями, костная мозоль выражена умеренно (рис. 4). 

Через 2 года 4 мес (4 мес назад выполнен интрамедул-

лярный остеосинтез) определяется лигатурный свищ, 

абсцесс мягких тканей, остеомиелит (рис. 5). Произ-

водились резекция отломков, дренирование. Через 

3 года 2 мес несросшиеся отломки были резецированы. 

На контрольных рентгенограммах отломки склерозиро-

ваны, с протяженным дефектом костной ткани, отмеча-

ется переход гипертрофического типа несрастания 

в атрофический тип с потерей фрагмента (рис. 6). 

В дальнейшем выполнен еще один МОС с коррекцией 

костного дефекта и цементным заполнением костно-

мозговых каналов. Через 3 года 8 мес выявлена неста-

бильность МОС с каналом разрежения костной структу-

ры вокруг дистальной части интрамедуллярного компо-

нента, снова выявлен лигатурный свищ мягких тканей. 

Произведены коррекция положения интрамедуллярно-

го МОС проволочными петлями, заполнение костного 

дефекта гранулами биокомпозита, в последующем 

цемент ное заполнение полостей разрежения. Через 

4 года 1 мес – гранулы биокомпозита извлечены, снова 

выявлена нестабильность дистального конца МОС, 

несмот ря на избыточную цементную фиксацию и про-

волочные петли, снова визуализировались свищи; выяв-

лен аваскулярный некроз головки плеча (рис. 7). Все 

компоненты МОС извлечены, произведено иссечение 

свищей. Лечение продолжается.

Рис. 3. Мужчина 37 лет; замедленная консолидация. 
Рентгенограммы правого бедра (а – прямая проекция, 
б – боковая проекция) после иссечения свища. Через 
4 года достигнута консолидация, по задней поверхно-
сти бедра определяется костный мостик, покрывающий 
до половины диаметра кости, МОС демонтирован.

Fig. 3. Male 37 y.o.; delayed union. X-ray films of the right 
femur (а – front plane, б – side plane) after fistula excision. 
Union has got 4 years later. There is bone bridge, covering 
half the diameter of the femur on the facies posterior, 
MOS was removed.

а б
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Рис. 4. Женщина 68 лет; несросшийся перелом по типу 
“лошадиного копыта”. Рентгенограммы правого плеча 
через 2 года (а – прямая проекция, б – боковая проек-
ция). Замкнуты и склерозированы поверхности отлом-
ков, умеренно выражена костная мозоль. в – схема 
несросшегося перелома по типу “лошадиного копыта”. 

Fig. 4. Female 68 y.o.; fracture nonunion, “horse hoof” 
type. X-ray films of the right shoulder in 2 years (а – front 
plane, б – side plane). в – scheme of fracture nonunion 
“horse hoof” type. Closed and sclerotic fragmentary 
surfaces, moderately expressed callus. 

а б

в

Horse hoof

Рис. 5. Женщина 68 лет; несросшийся перелом по типу 
“лошадиного копыта”. Фистулография правого плеча 
через 2 года 4 мес (а – прямая проекция, б – боковая 
проекция). Стрелками обозначены свищевые ходы. 
Лигатурный свищ, абсцесс мягких тканей, остеомиелит.

Fig. 5. Female 68 y.o.; fracture nonunion, “horse hoof” 
type. Fistulography of the right shoulder in 2 years and 
4 months later injury (а – front plane, б – side plane). 
Arrows indicate fistulous passages. Ligature fistula, abscess 
of soft tissues, osteomyelitis. 

а б
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Рис. 6. Женщина 68 лет; несросшийся перелом по типу 
“лошадиного копыта”. Рентгенограммы правого плеча 
через 3 года 2 мес (а – прямая проекция, б – боковая 
проекция). в – схема атрофического типа несросшегося 
перелома с потерей фрагмента. Отломки склерозиро-
ваны, с протяженным дефектом костной ткани, переход 
гипертрофического типа несрастания в атрофический 
тип с потерей фрагмента.

Fig. 6. Female 68 y.o.; fracture nonunion, “horse hoof” 
type. X-ray films of the right shoulder in 3 years and 
2 months (а – front plane, б – side plane). в – the scheme 
is an atrophic type of fracture nonunion, with a loss of a 
fragment. Fragments are sclerosed with an extended bone 
tissue defect, the transition of the hypertrophic type of non-
union to the atrophic type with a loss of fragment.

а б

в

Рис. 7. Женщина 68 лет; несросшийся перелом с поте-
рей фрагмента. Фистулография правого плеча через 
4 года 1 мес (а – прямая проекция, б – боковая проек-
ция). Стрелками обозначены свищевые ходы. 
Нестабильность дистального конца МОС, свищи, ава-
скулярный некроз головки плеча.

Fig. 7. Female 68 y.o.; fracture nonunion, “horse hoof” type 
with the fragment loss. Fistulography of the right shoulder 
in 4 years and 1 month (а – front plane, б – side plane). 
Arrows indicate fistulous passages. Instability of the distal 
end of the MOS was determined, fistulas, avascular necrosis 
of the head of the shoulder.

а б
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Клиническое наблюдение 3

Пациент М., 35 лет, тяжелая сочетанная травма 

после  ДТП. Несросшийся перелом по типу “слоновьей 

ноги” (по Weber). В стандартные для иммобилизации 

сроки через 3–4 мес после травмы картина замедлен-

ной консолидации. Через 6 мес выполнен МОС пласти-

ной и винтами. Через 8 мес выявлена миграция МОС, 

рефрактура. Через 10 мес определялся неправильно 

срастающийся перелом. Интраоперационно произве-

дена ревизия перелома с введением костного замени-

теля Osteoset. Согласно протоколу операции – зона пе-

релома выполнена рубцовыми тканями. Через 1 год 

6 мес выявлен перелом винтов, фиксирующих металло-

конструкцию. На компьютерных томограммах через 

2 года выявлена гипертрофическая костная мозоль по 

наружной поверхности от большого вертела, которая 

охватывает половину диаметра кости. По медиальной 

поверхности кости мозоль выражена меньше, отломки 

замкнуты. Винты сломаны. Прослеживается линия пере-

лома (рис. 8). Через 2 года 4 мес произведено удаление 

металлоконструкции (рис. 9а). Остатки винтов не удаля-

лись. Проксимальный отдел пластины покрыт гипер-

трофической костной мозолью толщиной до 2,5 см. 

При помощи долота гипертрофическая костная мозоль 

удале на. Патологической подвижности не определя-

ется. Через 2 года 6 мес произведено тотальное бес-

цементное эндопротезирование левого тазобедренно-

го сустава. Избыточная костная мозоль снова удалена 

при помощи долота, через 17 дней произошел вывих 

эндопротеза, выполнено его вправление. Через 3 года 

3 мес костная мозоль сформирована; через 5 дней 

произошел повторный вывих эндопротеза. Через 3 го-

да 4 мес определена причина повторного вывиха в ви-

де нестабильности эндопротеза. Выполнено ревизи-

онное цемент ное эндопротезирование. Интраопе ра-

ционно: обширное разрастание рубцовой ткани. 

Избыточная рубцовая ткань иссечена. Обнажен бед-

ренный компонент эндопротеза. Выявлены его просе-

дание в канал бедренной кости, нестабильность в вер-

тикальном направлении. Укорочение левой нижней ко-

нечности сократилось до ~ 1,5 см. Через 3 года 8 мес 

(рис. 9б) эндопротез стабилен, сохраняется избыточная 

костная мозоль.

Клиническое наблюдение 4 

Несросшийся перелом по типу олиготрофического 

(по Weber) у пациентки со сломанным МОС по причине 

нестабильности, длительное время не обращавшейся 

за помощью. 

Пациентка Ж., 67 лет, бытовая травма. Произведен 

МОС пластиной и винтами. Через 8 лет новое падение 

с рефрактурой и переломом пластины МОС, за помо-

щью не обращалась. Еще одно падение через 3 года. 

Выполнена КТ, хронологически через 11 лет после пер-

вичной травмы, отмечается: укорочение левого бедра, 

ротация дистального отломка диафиза латерально 

с угловым смещением, с захождением по высоте. 

На фоне перелома пластины МОС определяется его 

нестабильность с миграцией двух винтов в мягкие ткани . 

Картина несросшегося винтообразного перелома на 

границе средней и проксимальной трети диафиза бед-

ра. Концы отломков замкнуты, склерозированы, образу-

ют “бокаловидные” поверхности. Периостальная кост-

ная мозоль в виде незамкнутых костных “мостиков” по 

передней и задней поверхностям бедра. “Свежий” 

пери протезный винтообразный перелом дистальной 

трети диафиза и метафиза бедренной кости (рис. 10).

Клиническое наблюдение 5

Несросшийся атрофический оскольчатый перелом 

(по Weber) по причине избыточного скелетирования от-

ломков при выполнении МОС.

Пациентка Ж., 31 год. Спортивная травма. Осколь-

чатый закрытый перелом средней трети диафиза левой 

ключицы. Выполнен МОС пластиной и 6 винтами. При 

контрольных КТ в сравнении с постоперационной КТ 

(рис. 11а), через 2,5 мес (рис. 11б) и 4 мес (рис. 11в) 

картина асептического некроза и лизиса отломков, 

с отри цательной динамикой. Просвет костномозгового 

канала замкнут, МОС стабилен. На 5-й месяц после 

травмы выполнена костная пластика аутотранспланта-

том из гребня подвздошной кости. 
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Рис. 9. Мужчина, 35 лет; несросшийся перелом по типу 
“слоновьей ноги”. а – рентгенограмма левого бедра 
через 2 года 4 мес, в прямой проекции; б – рентгено-
грамма левого бедра через 3 года 8 мес в прямой про-
екции. Достигнута консолидация; в – схема: несрос-
шийся перелом по типу “слоновьей ноги”.

Fig. 9. Male 35 y.o.; fracture nonunion, “elephant foot” 
type. a – X-ray films of the left hip 2 years and 4 months 
later, in front plane; б – X-ray films of the of the left hip 
3 years and 8 months later. Union achieved; в – the scheme 
is fracture nonunion, “elephant foot” type.

а б

в

Elephant foot

Рис. 8. Мужчина 35 лет; несросшийся перелом по типу “слоновьей ноги”. КТ левого бедра через 2 года (1, 2 – акси-
альные срезы, 3–5 – корональные реконструкции, 6 – сагиттальная реконструкция, 7 – VRT-реконструкция). 
Гипертрофическая костная мозоль по наружной поверхности от большого вертела, охватывает половину диаметра 
кости; винты сломаны, прослеживается линия перелома.

Fig. 8. Male 35 y.o.; fracture nonunion, “elephant foot” type. CT scan of the left hip 2 years later (1, 2 – axial planes, 3–5 – 
coronal planes, 6 – sagital planes, 7 – VRT-reconstruction). Hypertrophic callus on the superficies of the greater trochanter 
covers half diameter of the bone; the screws are broken, the fracture line is visible.

1

3 4 5 6

7

2
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Рис. 11. Женщина 31 года; несросшийся атрофический оскольчатый перелом. КТ левой ключицы. а – после травмы, 
реконструкция по оси кости; б – через 2,5 мес, реконструкция по оси кости; в – через 4 мес, реконструкция по оси 
кости. Картина асептического некроза и лизиса отломков с отрицательной динамикой; г – схема: несросшийся атро-
фический оскольчатый перелом.

Fig. 11. Female, 31 y.o.; atrophic comminuted fracture nonunion. CT of the left clavicle. a – after injury, reconstruction along 
the bone axis; б – 2.5 months later, reconstruction along the bone axis; в – 4 months later, reconstruction along the bone 
axis. Аseptic necrosis and lytic changes of fragments, with negative dynamics in comparison; г – scheme is atrophic 
comminuted fracture nonunion. 

а б в г

Рис. 10. Женщина 67 лет; несросшийся перелом по типу олиготрофического. КТ левого бедра через 11 лет 
(1–5 – сагиттальные реконструкции по оси дистального отломка, 6–10 – корональные реконструкции по оси 
дистального отломка, 11–12 – VRT-реконструкции). Стрелками обозначен “свежий” перипротезный перелом. 
Концы отломков замкнуты, склерозированы, образуют “бокаловидные” поверхности. Периостальная костная мозоль 
в виде незамкнутых костных “мостиков” по передней и задней поверхностям бедра. 13 – схема несросшегося пере-
лома олиготрофического типа.

Fig 10. Female 67 y.o.; fracture nonunion, oligotrophic type. CT of the left hip 11 years later (1–5 – sagital planes at the axis 
of the distal fragment, 6–10 – coronal planes at the axis of the distal fragment, 11–12 – VRT-reconstructions). The arrow 
indicates a “fresh” periprosthetic fracture. The ends of the fragments are closed, sclerotic, form “goblet” surfaces. Periosteal 
callus look as not closed bone bridges along the anterior and posterior femur surfaces. 13 – the scheme is fracture nonunion, 
oligotrophic type.
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Обсуждение
Сохраняется значительная трудность в опреде-

лении факта дисрегенерации на практике в связи 

с отсутствием консенсуса о том, когда по рентге-

нологическим и клиническим данным наступает 

срастание и какое качество рентгенологических 

проявлений срастания может считаться удовлет-

ворительным. Объективные рентгенологические 

шкалы разработаны только для двух локализаций 

переломов длинных трубчатых костей и их, несом-

ненно, недостаточно. Ортопеды-травматологи 

придают большое значение оценке рентгенологи-

ческих данных при выборе тактики ведения паци-

ента, поэтому необходимо в каждом конкретном 

клиническом случае вырабатывать совместное 

мнение, несмотря на более сдержанный взгляд 

рентгенолога на качество костной регенерации 

у пациентов. Рентгенологам необходимо знать 

лучевую семиотику всех видов дисрегенераций, 

для более квалифицированной оценки необходим 

анализ всего лучевого архива, полные физикаль-

ные и анамнестические данные в каждом случае. 

С развитием и распространением современных 

методов визуализации в клиническую практику 

все шире будет внедряться метод КТ как имеющий 

достаточную доступность в Санкт-Петербурге, 

доста точную чувствительность и специфичность 

и более “наглядный” для ортопедов, тем не менее 

традиционная рентгенография не потеряет своих 

позиций.

Заключение 
Несмотря на улучшение и техническую просто-

ту визуализации явлений дисрегенерации, только 

лучевыми методами бывает тяжело дифференци-

ровать замедленную консолидацию от несраста-

ния, соответственно необходим консенсус орто-

педа и рентгенолога в каждом отдельно взятом 

случае. Клиницист выбирает тактику лечения, 

основываясь на всем комплексе данных, включая 

лучевые методы. Множество сопутствующих фак-

торов, таких как пожилой возраст, наличие тяже-

лых сопутствующих заболеваний, тяжесть полу-

ченной травмы, вредные привычки, прием неко-

торых лекарственных средств, сопутствующий 

остеомиелит, нестабильный МОС и др., могут 

привести к замедленной консолидации или раз-

витию несрастания, учет этих факторов необ-

ходим для достижения успешной регенерации 

в последующем.

Участие авторов

Пекшева М.С. – концепция и дизайн исследования, 

проведение исследования, сбор и обработка данных, 

статистическая обработка данных, анализ и интерпре-

тация полученных данных, написание текста, подготов-

ка и редактирование текста, подготовка, создание опуб-

ликованной работы, ответственность за целостность 

всех частей статьи, утверждение окончательного вари-

анта статьи.

Петрова И.В. – сбор и обработка данных, анализ 

и интерпретация полученных данных, участие в научном 

дизайне.

Ранков М.М. – сбор и обработка данных, анализ 

и интерпретация полученных данных, подготовка и ре-

дактирование текста, подготовка, создание опублико-

ванной работы, утверждение окончательного варианта 

статьи.

Authors’ participation

Peksheva M.S. – concept and design of the study, 

conducting research, collection and analysis of data, 

statistical analysis, analysis and interpretation of the 

obtained data, writing text, text preparation and editing, 

preparation and creation of the published work, responsibility 

for the integrity of all parts of the article, approval of the final 

version of the article.

Petrova I.V. – collection and analysis of data, analysis 

and interpretation of the obtained data, participation in 

scientific design.

Rankov M.M. – collection and analysis of data, analysis 

and interpretation of the obtained data, text preparation 

and editing, preparation and creation of the published 

work, approval of the final version of the article.

Список литературы
1. Щетинин С.А., Щетинин С.А. Анализ частоты и послед-

ствий травматизма в России. Современные проблемы 

науки и образования. 2015; 2 (1). URL: http://science-

education.ru/ru/article/view?id=17871 (дата обраще-

ния: 10.05.2020) 

2. Баиндурашвили А.Г., Шапиро К.И, Дрожжина Л.А., 

Вишняков А.Н. Показатели и динамика травм костно-

мышечной системы у детей Санкт-Петербурга в сов-

ременных условиях. Педиатр. 2016; 7 (2): 113–120.

 3. Guidelines for trauma quality improvement programmes. 

WHO. Доступно по адресу http://apps.who.int/iris/bitstr

eam/10665/44061/1/9789241597746_eng.pdf

4. Somford M.P., van den Bekerom M.P.J., Kloen P. Operative 

treatment for femoral shaft nonunions, a systematic review 

of the literature. Strategies Trauma Limb Reconstr. 2013; 

8 (2): 77–88. https://doi.org/10.1007/s11751-013-0168-5

5. Ru J.Y., Niu Y.F., Cong Y., Kang W.B., Cang H.B., Zhao J.N. 

Exchanging reamed nailing versus augmentative com-

pression plating with autogenous bone grafting for aseptic 

femoral shaft nonunion: a retrospective cohort study. 

Acta Orthop. Traumatol. Turc. 2015; 49 (6): 668–675. 

https://doi.org/10.3944/aott.2015.14.0404 

6. Heppenstall RB. Fracture Treatment and Healing. 

Philadelphia: W.B. Saunders, 1980. 1087 p.

7. Гайко Г.В., Калашников А.В., Никитин П.В. Интра-

медуллярный блокирующий остеосинтез в лечении 

больных с закрытыми переломами длинных костей 

конечностей. Вісник ортопедії, травматол. та протез-

ування. 2007; 1: 26–33.



175MEDICAL VISUALIZATION 2021, V. 25 , N1

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ | CASE REPORT

8. Куценко С.Н., Митюнин Д.А., Никифоров Р.Р. Ком-

плексное лечение переломов большеберцовой кости 

с использованием блокируемых фиксаторов Блиску-

нова у пациентов с расстройствами репаративного 

остеогенеза. Травма. 2013; 14 (1): 47–49.

9. Семизоров А.Н. Рентгенография в диагностике и ле-

чении переломов костей. М., 2007. 176 с.  

10. Brinker M.R. Nonunions: Evaluation and Treatment. 

In B.D. Browner, A.M. Levine, J.B. Jupiter, P.G. Trafton 

(Ed.). Skeletal Trauma: Basic Science, Management, and 

Reconstruction. 4th Ed. Philadelphia: W.B. Saunders, 

2009; Chapter 22: 615–707. 

11. Weber B.G., Cech O. Pseudarthrosis: Pathophysiology, 

Biomechanics, Therapy and Results. Grune & Stratton, 

1980. 323 p.

12. Ebnezar J. Clinical Examination Methods in Orthopedics. 

Boydell & Brewer Ltd, 2010. 912 p.

13. Bhattacharyya T., Bouchard K.A., Phadke A., Meigs J.B., 

Kassarjian A., Salamipour H. The accuracy of computed 

tomography for the diagnosis of tibial nonunion. J. Bone 

Jt Surg. Am. 2006; 88 (4): 692–697.  

https://doi.org/10.2106/00004623-200604000-00002 

14.  Corrales LA, Morshed S, Bhandari M, Miclau T. Variability 

in the assessment of fracture-healing in orthopaedic trauma 

studies. J. Bone Jt Surg. Am. 2008; 90 (9): 1862–1868. 

https://doi.org/10.2106/jbjs.g.01580 

15.  Morshed S. Current Options for Determining Fracture 

Union. Adv. Med. 2014; 2014: 1–12.  

https://doi.org/10.1155/2014/708574 

16.  Brinker M.R., O’Connor D.P. Ilizarov compression over 

a nail for aseptic femoral nonunions that have failed 

exchange nailing: a report of 5 cases. J. Orthop. Trauma. 

2003; 17: 668–676.  

https://doi.org/10.1097/00005131-200311000-00002 

17.  Bhandari M., Tornetta P. 3rd, Sprague S., Najibi S., 

Petrisor B., Griffith L., Guyatt G.H. Predictors of reoperation 

following operative management of fractures of the tibial 

shaft. J. Orthop. Trauma. 2003; 17: 353–361.  

https://doi.org/10.1097/00005131-200305000-00006 

18.  Schnarkowski P., Redei J., Peterly C.G., Weidenmaier W., 

Mutschler W., Arand M., Reiser M.F. Tibial shaft fractures: 

assessment of fracture healing with computed tomo-

graphy. J. Comput. Assist. Tomogr. 1995: 19 (5): 777–781 

https://doi.org/10.1097/00004728-199509000-00015 

19. Bhandari M., Chiavaras M.M., Parasu N., Choudur H., 

Ayeni O., Chakravertty R., Bains S., Hak A., Sprague S., 

Petrisor B. Radiographic union score for hip substantially 

improves agreement between surgeons and radiologists. 

BMC Musculoskeletal Disorders. 2013; 14, 70.  

https://doi.org/10.1186/1471-2474-14-70

20. Whelan D.B., Bhandari M., Stephen D., Kreder H., 

McKee M.D., Zdero R., Schemitsch E.H. Development of 

the radiographic union score for tibial fractures for the 

assessment of tibial fracture healing after intramedullary 

fixation. J. Trauma. 2010; 68 (3): 629–632.  

https://doi.org/10.1097/ta.0b013e3181a7c16d 

21. Chiavaras M.M., Bains S., Choudur H., Parasu N., 

Jacobson J., Ayeni O., Petrisor B., Chakravertty R., 

Sprague S., Bhandari M. The Radiographic Union Score 

for Hip (RUSH): the use of a checklist to evaluate hip 

fracture healing improves agreement between radiologists 

and orthopedic surgeons. Skeletal Radiol. 2013; 42 (8): 

1079–1088. https://doi.org/10.1007/s00256-013-1605-8 

22. Einhorn T.A. Breakout session 1: definitions of fracture 

repair. Clin. Orthop. 1998; 355 (Suppl.): 353.  

https://doi.org/10.1097/00003086-199810001-00035 

23.  Somford M.P., van den Bekerom M., Kloen P. Operative 

treatment for femoral shaft nonunions, a systematic review 

of the literature. Strategies Trauma Limb Reconstr. 2013; 

8 (2): 77–88. https://doi.org/10.1007/s11751-013-0168-5 

References

1. Schetinin S.A., Schetinin S.A. Analysis of the frequency 

and consequences of traumatism in Russia. Modern 

problems of science and education. 2015; 2 (1). 

(In Russian). URL: http://science-education.ru/ru/article/

view?id=17871 (дата обращения: 10.05.2020)

2. Baindurashvili A.G., Shapiro K.I., Drozhzhina L.A., 

Vishnyakov A.N. Indicators and dynamics of injuries of the 

musculoskeletal system among children in St. Petersburg 

in modern conditions. Pediatrician (St. Petersburg). 2016; 

7 (2): 113–120. (In Russian)

3. Guidelines for trauma quality improvement programmes. 

WHO. Доступно по адресу http://apps.who.int/iris/bitstr

eam/10665/44061/1/9789241597746_eng.pdf

4. Somford M.P., van den Bekerom M.P.J., Kloen P. Operative 

treatment for femoral shaft nonunions, a systematic review 

of the literature. Strategies Trauma Limb Reconstr. 2013; 

8 (2): 77–88. https://doi.org/10.1007/s11751-013-0168-5

5. Ru J.Y., Niu Y.F., Cong Y., Kang W.B., Cang H.B., Zhao J.N. 

Exchanging reamed nailing versus augmentative com-

pression plating with autogenous bone grafting for aseptic 

femoral shaft nonunion: a retrospective cohort study. 

Acta Orthop. Traumatol. Turc. 2015; 49 (6): 668–675. 

https://doi.org/10.3944/aott.2015.14.0404 

6. Heppenstall RB. Fracture Treatment and Healing. 

Philadelphia: W.B. Saunders, 1980. 1087 p.

7. Gaiko G.V., Kalashnikov A.V., Nikitin P.V. Intramedullary 

blocking osteosynthesis in the treatment of patients with 

closed fractures of the long bones of the extremities. 

Bulletin of Orthopedics and Traumatology. 2007; 1: 26–33. 

(In Russian) 

8. Kutsenko S.N., Mityunin D.A., Nikiforov R.R. Complex 

treatment of tibial fractures using Bliskunov's blockable 

fixators in patients with disorders of reparative 

regeneration. Trauma. 2013; 1 (14): 5–7. (In Russian)

9. Semizorov A.N. X-ray in the diagnosis and treatment of 

bone fractures. Moscow, 2007. 176 p (In Russian)

10. Brinker M.R. Nonunions: Evaluation and Treatment. 

In B.D. Browner, A.M. Levine, J.B. Jupiter, P.G. Trafton 

(Ed.). Skeletal Trauma: Basic Science, Management, and 

Reconstruction. 4th Ed. Philadelphia: W.B. Saunders, 

2009; Chapter 22: 615–707. 

11. Weber B.G., Cech O. Pseudarthrosis: Pathophysiology, 

Biomechanics, Therapy and Results. Grune & Stratton, 

1980. 323 p.

12. Ebnezar J. Clinical Examination Methods in Orthopedics. 

Boydell & Brewer Ltd, 2010. 912 p.

13. Bhattacharyya T., Bouchard K.A., Phadke A., Meigs J.B., 

Kassarjian A., Salamipour H. The accuracy of computed 

tomography for the diagnosis of tibial nonunion. J. Bone 

Jt Surg. Am. 2006; 88 (4): 692–697.  

https://doi.org/10.2106/00004623-200604000-00002 

14.  Corrales LA, Morshed S, Bhandari M, Miclau T. Variability 

in the assessment of fracture-healing in orthopaedic trauma 

studies. J. Bone Jt Surg. Am. 2008; 90 (9): 1862–1868. 

https://doi.org/10.2106/jbjs.g.01580 



176 МЕДИЦИНСКАЯ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ 2021, том 25, №1

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ | CASE REPORT

15.  Morshed S. Current Options for Determining Fracture 

Union. Adv. Med. 2014; 2014: 1–12.  

https://doi.org/10.1155/2014/708574 

16.  Brinker M.R., O’Connor D.P. Ilizarov compression over 

a nail for aseptic femoral nonunions that have failed 

exchange nailing: a report of 5 cases. J. Orthop. Trauma. 

2003; 17: 668–676.  

https://doi.org/10.1097/00005131-200311000-00002 

17.  Bhandari M., Tornetta P. 3rd, Sprague S., Najibi S., 

Petrisor B., Griffith L., Guyatt G.H. Predictors of reoperation 

following operative management of fractures of the tibial 

shaft. J. Orthop. Trauma. 2003; 17: 353–361.  

https://doi.org/10.1097/00005131-200305000-00006 

18.  Schnarkowski P., Redei J., Peterly C.G., Weidenmaier W., 

Mutschler W., Arand M., Reiser M.F. Tibial shaft fractures: 

assessment of fracture healing with computed tomo-

graphy. J. Comput. Assist. Tomogr. 1995: 19 (5): 777–781 

https://doi.org/10.1097/00004728-199509000-00015 

19. Bhandari M., Chiavaras M.M., Parasu N., Choudur H., 

Ayeni O., Chakravertty R., Bains S., Hak A., Sprague S., 

Petrisor B. Radiographic union score for hip substantially 

improves agreement between surgeons and radiologists. 

BMC Musculoskeletal Disorders. 2013; 14, 70.  

https://doi.org/10.1186/1471-2474-14-70

20. Whelan D.B., Bhandari M., Stephen D., Kreder H., 

McKee M.D., Zdero R., Schemitsch E.H. Development of 

the radiographic union score for tibial fractures for the 

assessment of tibial fracture healing after intramedullary 

fixation. J. Trauma. 2010; 68 (3): 629–632.  

https://doi.org/10.1097/ta.0b013e3181a7c16d 

21. Chiavaras M.M., Bains S., Choudur H., Parasu N., 

Jacobson J., Ayeni O., Petrisor B., Chakravertty R., 

Sprague S., Bhandari M. The Radiographic Union Score 

for Hip (RUSH): the use of a checklist to evaluate hip 

fracture healing improves agreement between radiologists 

and orthopedic surgeons. Skeletal Radiol. 2013; 42 (8): 

1079–1088. https://doi.org/10.1007/s00256-013-1605-8 

22. Einhorn T.A. Breakout session 1: definitions of fracture 

repair. Clin. Orthop. 1998; 355 (Suppl.): 353.  

https://doi.org/10.1097/00003086-199810001-00035 

23.  Somford M.P., van den Bekerom M., Kloen P. Operative 

treatment for femoral shaft nonunions, a systematic review 

of the literature. Strategies Trauma Limb Reconstr. 2013; 

8 (2): 77–88. https://doi.org/10.1007/s11751-013-0168-5 

Для корреспонденции*: Пекшева Марина Сергеевна – 195220 Санкт-Петербург, пр. Науки, д. 19, к. 2, кв. 379. Тел.: +7-921-642-16-33. 

E-mail: pekshevam@gmail.com

Пекшева Марина Сергеевна – врач-рентгенолог рентгеновского отделения СПб ГБУЗ “Елизаветинская больница”, Санкт-Петербург. 

https://orcid.org/0000-0001-7016-2548

Ранков Максим Михайлович – канд. мед. наук, заведующий 1-м травматологическим отделением СПб ГБУЗ “Елизаветинская больница”, 

Санкт-Петербург. https://orcid.org/0000-0002-8373-5648

Петрова Ирина Витальевна – врач травматолог-ортопед 1-го травматологического отделения СПб ГБУЗ “Елизаветинская больница”, 

Санкт-Петербург. https://orcid.org/0000-0001-8742-7514

Contact*: Marina S. Peksheva –apt 379, 19-2, Prospekt Nauki, St. Petersburg 195220, Russian Federation. Phone: +7-921-642-16-33.  

E-mail: pekshevam@gmail.com 

Marina S. Peksheva – radiologist, X-ray department SPb SHCI “Elizabethan Hospital”, St. Petersburg. https://orcid.org/0000-0001-7016-2548

Maxim M. Rankov – orthopedic surgeon, PhD, Head of the 1st Traumatology Department, SPb SHCI “Elizabethan Hospital”, St. Petersburg.  

https://orcid.org/0000-0002-8373-5648

Irina V. Petrova – orthopedic surgeon, 1st Traumatology Department, SPb SHCI “Elizabethan Hospital”, St. Petersburg.  

https://orcid.org/0000-0001-8742-7514




