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Атріовентрикулярна комунікація (АВК) 
об’єднує групу вродже них вад серця з спіль-
ним атріовентрикулярним (АВ) з’єднанням. 
Дана вада характеризується аномальною бу-
довою АВ перегородки вище і нижче рівня 
розташування АВ клапанів. Наслідком та-
ких анатомічних змін є не тільки порушен-
ня цілісності перегородок, а і неправильне 
формування самих АВ клапанів та геометрії 
шлуночків [7]. В АВК через отвір спільно-
го АВ клапана з’єднуються обидва перед-
сердя з обома шлуночками. Як правило, це 
з’єднання є симетричним, що зумовлює рів-
номірний збалансований потік крові до кож-
ного шлуночка. Однак, існує цілий спектр 
нерівномірного АВ з’єднання, що асоціюєть-
ся з гіпоплазією лівого або правого шлуноч-
ків. В таких випадках АВК визначається як 
незбалансована та характеризується різним 
ступенем зміщення АВ з’єднання, гіпоплазі-
єю одного з шлуночків, а також аномаліями 
клапанно-хордального апарату спільного АВ 
клапана [4]. Незбалансована АВК зустріча-
ється в 10-15 % випадків серед всіх анато-
мічних варіантів АВК, дві третини з них – це 
праводомінантна форма АВК [7].

Важкі форми незбалансованої АВК перед-
бачають одношлуночкову тактику хірургіч-
ного лікування [8]. Визначення можливості 
проведення двошлуночкової корекції у паці-
єнтів з помірними формами незбалансованої 
АВК є складним завданням як для кардіолога, 
так і для хірурга [7,8]. Історично гіпоплазія 
одного з шлуночків є домінуючим фактором 
у визначенні незбалансованої АВК. Проте, 
централізація АВ з’єднання та пов’язані з 
цим порушення анатомії та фізіології АВ при-

пливу відіграють головну роль у можливості 
та доцільності проведення двошлуночкової 
корекції. Індекс атріовентрикулярних клапа-
нів [1], індекс припливу лівого шлуночка [9] 
і кут припливу між правим та лівим шлуноч-
ками [2] є важливими ехокардіографічними 
показниками «фізіології припливу». Кожен з 
них є джерелом морфологічної інформації під 
час проведення ехокардіографічного аналізу 
цієї складної вади. Проте, взаємозв’язок між 
цими показниками, а також їх кореляція з роз-
мірами спільного АВ клапана та розмірами 
шлуночків на сьогоднішній день недостатньо 
встановлені.

Мета дослідження – проаналізувати Ехо-
КГ показники, що визначають дисбаланс у па-
цієнтів з АВК та провести кореляцію даних по-
казників з розмірами спільного АВ клапана та 
розмірами шлуночків.

Ìàòåð³àë 
òà ìåòîäè äîñë³äæåííÿ

З січня 2014 по грудень 2018 року проведе-
но хірургічне лікування 279 пацієнтам з різни-
ми анатомічними варіантами АВК. Середній 
вік на момент лікування склав 12,7 ± 3,5 міся-
ців (діапазон від 27 днів до 8,7 років). Середня 
вага 7,45 ± 2,7 кг (діапазон від 3,1 кг до 17 кг).

З 279 пацієнтів у 245 (87,8 %) була діагнос-
тована збалансована АВК (І група), у решти 34 
пацієнтів (12,2 %) – певний ступінь дисбалан-
су спільного АВ клапана (ІІ група), 27 (9,8 %) 
з яких мали  незбалансовану праводомінантну 
АВК, а 7 (2,5 %) – незбалансовану ліводомі-
нантну АВК (рис. 1). 
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Підчас проведення Ехо-КГ обстеження мор-
фометричний аналіз спільн ого АВ клапана ви-
конувався рутинно і враховувався в діагнос-
тичній категоризації обстежених пацієнтів при 
визначенні відповідної групи та тактики хі-
рургічного лікування. У 165 (59,1 %) пацієнтів 
діагностований синдром Дауна.

Первинна двошлуночкова корекція вади про-
ведена 191 (68,5 %) пацієнтам. 58 (20,8 %) паці-
єнтам початково проведено звужування легене-
вої артерії. З 58 немовлят, яким проведено звужу-
вання легеневої артерії, 23 (8,2 %) в подальшому 
виконана двошлуночкова корекція вади. Перший 
етап одношлуночкової корекції виконано 2 (0,7 
%) пацієнтам. Ще 2 (0,7 %) пацієнтам викона-
на одношлуночкова корекція після початкового 
звужування ЛА. В 3 (1,1 %) випадках проведена 
півторашлуночкова корекція. Детальна характе-
ристика пацієнтів представлена в таблиці 1.

Характеристику морфологічних особливос-
тей «фізіології припливу» у пацієнтів з АВК 
проводили з використанням наступних Ехо-КГ 
показників: модифікований індекс атріовен-
трикулярного клапана (mAVVI); індекс при-
пливу лівого шлуночка (LVII); кут припливу 
між правим та лівим шлуночками (RV/LV in-
fl ow angle); індекс порожнин шлуночків.

Модифікований індекс атріовентрику-
лярного клапана (mAVVI) отримували з суб-
костальної по короткій вісі ЛШ позиції [1]. Об-
числювали площу спільного АВ клапана шля-
хом трасування його по контуру, після чого в 
передньо-задньому напрямку проводили лінію 
між гребнем міжшлуночкової перегородки та 
краєм інфундібулярної перегородки (рис. 2). 
Дана лінія розділяла спільний АВ клапан на 
дві частини та розподіляла частину кожного 
клапана відповідному шлуночку. mAVVI роз-

Рис. 1. Пацієнт К. Повна АВК, незбалансована з домінуванням лівого шлуночка форма 
(тип В за класифікацією Растеллі). Верхня мостовидна стулка кріпиться до аномально 
розташованого папілярного  м’яза в порожнині правого шлуночка. Міжпередсердна пере-
городка зміщена різко вліво. Праве передсердя з подвійним виходом. Виражена недостат-
ністю спільного АВ клапана. Апікальна 4-х камерна позиція.
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раховували як відношення площі лівої части-
ни спільного АВ клапана до зага льної площі 
спільного АВ клапана [8]. Показник mAVVI в 
межах 0,4-0,6 визначав збалансовану АВК, ≥ 
0,6 – незбалансовану ліводомінантну АВК і ≤ 
0,4 – незбалансовану праводомінантну АВК.

Кут припливу між правим та лівим шлу-
ночками (RV/LV infl ow angle) – це кут між 
латеральними точками кріплення правого та 
лівого компонентів спільного АВ клапана з ви-
користанням гребня МШП як вершини кута в 
апікальній 4-х камерній проекції [2]. Кут фор-
мували шляхом проведення ліній від гребня 
МШП до бокових точок кріплення спільного 
АВ клапана (рис. 3). У збалансованій АВК кут 
припливу між правим та  лівим шлуночками 
(RV/LV infl ow angle) більш тупий, у незбалан-
сованій – більш гострий. Цей показник потен-
ційно вказує на розмір ДМШП (чим гостріший 
кут, тим більший розмір ДМШП) та характе-
ризує напрямок трансмітрального кровотоку 
до ЛШ, що є перпендикулярним у збалансова-
ній АВК, та тангенціальним у незбалансованій 
АВК [2].

Розрахунок індексу припливу лівого шлу-
ночка (LVII) проводили з використанням ре-
жиму кольорового доплера в апікальній 4-х 

Таблиця 1.
Клінічна характеристика пацієнтів (n=279).

Вік (міс) 12,7 ± 3,5
Вага (кг) 7,45 ± 2,7
Стать (ч/ж) 136/143
Синдром Дауна 165 (59,1 %)
Повна АВК
Неповна АВК
Проміжна АВК

192 (68,9 %)
49 (17,6 %)
38 (13,6 %)

Збалансована АВК
Незбалансована АВК

245 (87,8 %)
34 (12,2 %)

АВК як ізольована вада серця 160 (57,3 %)
АВК +ТФ 7 (2,5 %)
АВК + клапанний стеноз ЛА 24 (8,6 %)
АВК +КоАо 38 (13,6 %)
АВК + КоАо + обструкція ВТЛШ 4 (1,4 %)
Великий ДМШП 34 (12,2 %)
Додаткові ДМШП 12 (4,3 %)
Первинна двошлуночкова 
корекція
Звужування легеневої артерії
Двошлуночкова корекція після 
звужування легеневої артерії
Одношлуночкова корекція
Півторашлуночкова корекція

191 (68,5 %)

58 (20,8 %)
23 (8,2 %)

4 (1,4 %)
3 (1,1 %)

Рис. 2. Пацієнт Б. Повна АВК, незбалансована (праводомінантна) форма. Субкостальна по ко-
роткій вісі ЛШ позиція. mAVVI = 0,37.
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Рис. 3. Пацієнт Б. Повна АВК, незбалансована (праводомінантна) форма. Апікальна 4-х камерна 
позиція. RV/LV infl ow angle 104°.

камерній проекції [9]. Спочатку у В-режимі 
двовимірної Ехо-КГ в кінці діастоли вимірю-
вали діаметр анатомічного кільця лівого АВ 
клапана між медіальною  та латеральною точ-
ками його кріплення (рис. 4). В кольоровому 
доплері на рівні папілярних м’язів вимірюва-
ли найвужче місце кольорового припливного 
струменя (вторинний отвір). LVII розраховува-
ли як відношення діаметра вторинного отвору 
припливного кольорового струменя до діаме-
тра анатомічного кільця. Значення LVII 0,50 – 
0,55 характеризує безперешкодний приплив до 
ЛШ. Значення LVII < 0,50 асоціюється з підви-
щеним ризиком смертності у пацієнтів з право-
домінантною незбалансованою АВК після дво-
шлуночкової корекції [9]. 

Індекс порожнин шлуночків розраховува-
ли як відношення ширини ЛШ до ширини ПШ, 
виміряної в кінці діастоли в апікальній 4-х ка-
мерній проекції (рис. 5). Вибір даного показ-
ника пояснюється технічною неможливістю 
достовірної оцінки об’ємів шлуночків, особли-
во правого, методом Ехо-КГ. Лінійні розміри у 
В-режимі двовимірної Ехо-КГ були доступні в 

усіх випадках і використовувалися для оцінки 
відносних розмірів порожнин шлуночків, а не 
їх об’ємів. Планіметричні виміри більш точно 
відображають геометричні моделі шлуночків 
та значно менш залежать від гемодинамічних 
факторів [6].

Комплексне трансторакальне Ехо-КГ обсте-
ження дітей проводили на УЗ апаратах Philips 
IE 33 з застосуванням у новонароджених фазо-
ваних секторних датчиків S12-10, з частотою 
10-12 МГц, у дітей старше місяця – S8-3, з час-
тотою 3-8 МГц.

Для статистичного аналізу використову-
валась програма SPSS Statistics. Порівняння 
частот якісних показників у групах проводили 
шляхом побудови таблиць сполученості 2×2 із 
застосуванням критерію хі-квадрат або точно-
го методу Фішера. Рівень достовірності р був 
двобічний, критерієм статистичної достовір-
ності був р < 0,05 та  вважався статистично зна-
чущим.

Коефіцієнти кореляції Пірсона обчислю-
вали, використовуючи парну делецію між по-
казниками дисбалансу та вимірами порожнин 
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Рис. 4. Пацієнт Б. Повна АВК, незбалансована (праводомінантна) форма. Апікальна 4-х камерна 
позиція. LVII 0,39.

Рис. 5. Пацієнт Б. Повна АВК, незбалансована (праводомінантна) форма. Апікальна 4-х камерна 
позиція. Індекс порожнин шлуночків 0,69.
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шлуночків для об’єднаної групи пацієнтів. 
Значення коефіцієнту r від 0,0 до 0,3 визначало 
слабку кореляцію, від 0,3 до 0,7 вказувало на 
помірну кореляцію, а > 0,7 – на сильну кореля-
цію між зазначеними показниками.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

В об’єднаній групі, яка складалась з 279 па-
цієнтів, середнє значення модифікованого ін-
дексу АВ клапанів (mAVVI) становило 0,45 ± 
0,09, середнє значенн я кута припливу між пра-
вим та лівим шлуночками (RV/LV infl ow angle) 
склало 125,7° ± 11,2°, середнє значення індек-
су припливу лівого шлуночка (LVII) було ви-
значено як 0,54 ± 0,03 і середнє значення індек-
су порожнин шлуночків становило 0,79 ± 0,38.

Виявлена помірна кореляціяm AVVI з індек-
сом порожнин шлуночків (r = 0,61, p <0,0001). 
Не виявлено суттєвої кореляції mAVVI з RV / 
LV infl ow angle ( r = 0,19, p = 0,0078 ). Крім 
того, виявлена помірна кореляція між mAVVI з 
LVII (r = 0,34, p <0,0001).

Для розуміння отриманих даних проаналі-
зовано середні значення зазначених показників 
в кожній окремій групі (табл. 2) та визначили 
фактори, які впливали на остаточний результат.

Як видно з таблиці 2, середні значення mA-
VVI в І та ІІ групі відрізняються між собою.

Передбачалось, що у пацієнтів І групи інші 
Ехо-КГ показники, що характеризують «фізіо-
логію припливу» та розміри шлуночків також 
будуть відрізнятися (тобто, будуть значно ви-
щими) в порівнянні з такими ж показниками у 
пацієнтів ІІ групи.

У більшості пацієнтів І та ІІ групи, mAVVI 
передбачав відповідний розмір порожнини 
шлуночків (табл. 2). Проте, середнє значення 
mAVVI для пацієнтів І групи (збалансована 
АВК) становило 0,47 ± 0,09 (діапазон 0,42-

0,58), а середнє значення індексу порожнин 
шлуночків – 0,74 ± 0,25 (діапазон 0,66-1,19). 
Пацієнти ІІ групи, у яких діагностована незба-
лансована АВК, мали спектр анатомічних осо-
бливостей, починаючи від ле гкого  дисбалансу 
спільного АВ клапана до помірно вираженого 
дисбалансу спільного АВ клапана з помірно 
вираженою гіпоплазією одного з шлуночків. 
Середнє значення mAVVI для ІІ групи стано-
вило 0,43 ± 0,27 (діапазон 0,32-0,64), середнє 
значення коефіцієнту порожнин шлуночків – 
0,74 ± 0,35 (діапазон 0,52-1,10). Відсутнє спів-
падіння значень mAVVI між пацієнтами І та ІІ 
групи. Проте, відзначено співпадіння значень 
для індексу порожнин шлуночків, причому у 
пацієнтів І групи на доопераційній Ехо-Кг в 
58 випадках визначався помірно гіпоплазова-
ний ЛШ з ПШ-сформованою верхівкою серця. 
Три пацієнти з ІІ групи мали індекс порожнин 
шлуночків, що перевищував середнє значення 
даного показника у пацієнтів І групи. Ще один 
пацієнт мав виражену невідповідність між mA-
VVI та індексом порожнин шлуночків, що про-
явилося значним дисбалансом спільного АВ 
клапана (mAVVI 0,32), але відносно однако-
вими розмірами порожнини правого та лівого 
шлуночків (індекс порожнин шлуночків 0,92).

Виявлена помірна кореляція між mAVVI 
та індексом порожнин шлуночків (r = 0,61, p 
<0,0001) вказує на те, що як діагностичний ін-
струмент, mAVVI дозволяє ідентифікувати паці-
єнтів з збалансованою та незбалансованою фор-
мами АВК і тільки за оцінкою розміру шлуноч-
ка було б невірно визначати ступінь незбалан-
сованості АВК у цих пацієнтів. Диспропорція 
камер або невідповідність в розмірах порожнин 
правого та лівого шлуночків у пацієн тів І групи 
в більшості випадків обумовлена впливом ге-
модинамічних факторів, а саме переважанням 
фізіології дефекту міжпередсердної перегород-
ки, а не істинною (морфологічною) гіпоплазією 

Таблиця 2.
Характеристика показників «фізіології припливу» в І та ІІ групах (n=279).

Показники І група (n=245) Діапазон ІІ група (n=34) Діапазон

mAVVI 0,47 ± 0,09 0,42 - 0,52 0,43 ± 0,27 0,32 - 0,64
Індекс порожнин 

шлуночків 0,74 ± 0,25 0,66 - 1,19 0,74 ± 0,35 0,52 - 1,1

RV/LV infl ow angle 125,6° ± 27,4° 96° – 148° 123° ± 11,2° 92° – 134°
LVII 0,55 ± 0,03 0,5 – 0,56 0,52 ± 0,02 0,49 - 0,53
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ЛШ [6]. Об’ємне перевантаження правого шлу-
ночка призводить до ремоделювання порожнин 
серця, в наслідок чого відбувається зміна ступе-
ня нахилу міжшлуночкової перегородки в пра-
во-лівому напрямку, що сприяє появі «малень-
кого» лівого шлуночка, який фактично може 
розмістити значно більший об’єм [6]. Гемоди-
намічні фактори сприяли виникненню невідпо-
відності між розмірами шлуночків т а розміром 
спільного АВ клапана і для пацієнтів ІІ групи. 
Виражена недостатність спільного АВ кла пана, 
а також великий розмір ДМШП призводять до 
об’ємного навантаження на лівий шлуночок. 
Об’ємне навантаження змінює розміри ліво-
го шлуночка перед операцією і призводить до 
збільшення морфометричних показників, ніж 
це було б, якщо б цих факторів не існувало [3]. 
Така невідповідність спостерігалась у трьох па-
цієнтів з незбалансованою АВК, які мали вира-
жений дисбаланс спільного АВ клапана і нор-
мальний розмір порожнин ЛШ та ПШ. У всіх 
трьох були відзначені великі розміри ДМШП, а 
два з трьох мали виражену недостатність спіль-
ного АВ клапана перед операцією.

Середнє значення кута припливу між пра-
вим та лівим шлуночками для пацієнтів І гру-
пи становило 125,6°±27,4° (діапазон 96°-148°) і 
суттєво не відрізнялось від показників отрима-
них у пацієнтів ІІ групи 123° ± 11,2° (діапазон 
92°-134°). За даними літератури кут припливу 
між правим та лівим шлуночками (RV/LV infl ow 
angle) у збалансованих формах є тупим, і більш 
гострий у незбалансованих формах [2]. З змен-
шенням значення даного показника (RV/LV 
infl ow angle) динаміка припливу до ЛШ посту-
пово погіршується, досягаючи критично скомп-
рометованого порогу, коли проведення двошлу-
ночкової корекції стає неможливим. Крім того, 

кут RV/LV infl ow angle буде більш гострим за 
рахунок більш глибокої виїмки міжшлуночкової 
перегородки. Це спостереження посилається на 
дослідження Cohen and col. [5], в якому вели-
кий розмір ДМШП був фак тором ризику неза-
довільного результату двошлуночкової корекції 
у пацієнтів з незбалансованою АВК.

У більшості пацієнтів з збалансованою АВК, 
яким проведена двошлуночкова корекція, се-
редній розмір ДМШП становив 6,7 ± 2,2 мм. 
Але у 32 пацієнтів розмір ДМШП перевищу-
вав середнє значення даного показника та зна-
ходився в діапазоні 10-12 мм, ще у 2 пацієнтів 
розмір ДМШП становив від 14 до 16 мм. Дана 
морфологічна особливість не перешкоджа-
ла проведенню двошлуночкової корекції, але 
вплинула на зменшення середнього значення 
RV/LV infl ow angle в І групі. Не виявлено сут-
тєвої кореляції mAVVI з RV/LV infl ow angle ( r 
= 0,19, p = 0,0078 ), що свідчить про те, що RV/
LV infl ow angle характеризує динаміку припли-
ву (або напрямок трансмітраль ного кровотоку) 
до ЛШ і ніяк не характеризує його розмір.

Індекс припливу лівого шлуночка (LVII) 
розширює концепцію адекватності припливу 
до ЛШ шлуночка, включаючи обст рукцію для 
припливу скрізь, де вона може знаходитися (як 
на рівні спільного АВ клапана, так і на рівні 
підклапанного простору [9].

LVII характеризує відносний розмір потоку 
в кольоровому доплері через лівий АВ клапан 
та забезпечує інформацією про ефективний 
отвір клапана відносно розміру його анатоміч-
ного кільця [9]. Дисплазія лівого АВ клапана, 
аномалії папілярних м’язів та недостатність 
спільного АВ клапана спос терігались у паці-
єнтів обох груп (табл. 3). Однак, значно вищий 
відсоток пацієнтів ІІ групи мали порушення 

Таблиця 3.
Характеристика анатомічних та гемодинамічних особливостей лівого АВ клапана в І та ІІ 

групах (n=279).
Анатомічні особливості структурної  

будови лівого АВ клапана
1 група
n = 245

2 група
n =34 P

Аномалії папілярних м’язів
(гіпоплазія одного з м’язів) 52 (21,2 %) 26 (76,5 %) 0,01*

Парашут деформація  лівого АВ клапана  0 3 (8,8 %) 0,03*
Подвійний отвір лівого АВ клапана 5 (2,04 %) 7 (20,6 %) 0,03*
Гіпоплазія лівої латеральної стулки 48 (19,6 %) 27 (79,4 %) 0,01*

Недостатність спільного АВ клапана (помірна до 
вираженої) 64 (26,1 %) 31 (91,2 %) 0,03*

Примітка: * – різниця статистично значуща.
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структурної будови та гемодинамічно значиму 
недостатність лівого АВ клапана в порівнянні 
з пацієнтами І групи (p = 0,03).

Отримана помірна кореляція mAVVI з LVII 
(r = 0,34, p <0,0001) свідчить про існування 
відповідності між розміром та функцією кла-
пана, що може бути важливим при розгляді 
цих ознак разом.

Хірургічний поділ спільного АВ клапана під 
час виконання двошлуночкової корекції пови-
нен забезпечити формування двох достатньо 
безперешкодних вхідних отворів АВ клапанів 
без виникнення в післяопераційному періоді 
клінічно важливої недостатності або стенозу 
клапана. При визначенні можливості прове-
дення двошлуночкової корекції повинні врахо-
вуватись не тільки розмір спільного АВ клапа-
на, а і його морфологія та функція.

Âèñíîâîê 

В клінічному використанні Ехо-КГ показни-
ки дисбалансу зосереджують увагу на розмірі 
та функції компонентів спільного АВ клапана, 
а також розмірі та функції лівого та правого 
шлуночків. Проведено детальний Ехо-КГ ана-
ліз великої групи пацієнтів з АВК. Виявлена 
помірна кореляція mAVVI з індексом порож-
нин шлуночків (r = 0, 61, p <0,0001). Не вияв-
лено суттєвої кореляції mAVVI з RV/LV infl ow 
angle ( r = 0,19, p = 0,0078 ). Крім того, виявле-
на помірна кореляція mAVVI з LVII (r = 0,34, p 
<0,0001). Ехо-КГ показники дисбалансу мають 
слабку або помірну кореляцію один з одним, 
а також з показниками розміру шлуночків, що 
свідчить про те, що жоден з даних показників 
не повинен використовуватися ізольовано при 
визначенні збалансованості та тактики хірур-
гічного лікування у пацієнта з АВК.

Робота є фрагментом НДР «Дослідження 
морфологічних, патофізіологічних та біохіміч-
них особливостей серця з єдиним шлуночком» 
(шифр теми ФК 16.00.19, № державної реє-
страції 0116U000198).
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СИМЕТРИЧНІСТЬ АТРІОВЕНТРИКУЛЯР-
НОГО З’ЄДНАННЯ У ДІТЕЙ З РІЗНИМИ 

АНАТОМІЧНИМИ ВАРІАНТАМИ 
АТРІОВЕНТРИКУЛЯРНОЇ КОМУНІКАЦІЇ: 

ЕХОКАРДІОГРАФІЧНІ ПОКАЗНИКИ

Шаповал Л. А. 

Атріовентрикулярна комунікація (АВК) 
об’єднує групу вроджених вад серця з спіль-



15http://www.nbuv.gov.ua

Ëó÷åâàÿ äèàãíîñòèêà, ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ, #3, 2019

ним атріовентрикулярним (АВ) з’єднанням. 
Симетричність АВ з’єднання та пов’язані з 
цим порушення анатомії та фізіології атріо-
вентрикулярного припливу відіграють головну 
роль у можливості та доцільності проведення 
двошлуночкової корекції. Тенденцією сьогод-
нішнього дня є об’єднання нових концепцій та 
вже описаних параметрів, що характеризують 
дисбаланс у пацієнтів з АВК, в єдине ціле, що 
дозволить відповідним чином обрати опти-
мальний шлях хірургічного лікування з точки 
зору захворюваності та смертності. В статті 
проаналізовано взаємозв’язок між основними 
ехокардіографічними показниками, що харак-
теризують симетричність атріовентрикулярно-
го з’єднання, а саме індекс атріовентрикуляр-
них клапанів, індекс припливу лівого шлуноч-
ка та кут припливу між правим та лівим шлу-
ночками та визначена їх кореляція з розмірами 
спільного АВ клапана та розмірами шлуночків.

Ключові слова: незбалансована атріовен-
трикулярна комунікація, модифікований ін-
декс атріовентрикулярних клапанів, індекс 
припливу лівого шлуночка, кут припливу 
між правим та лівим шлуночками, індекс по-
рожнин шлуночків.

СИММЕТРИЧНОСТЬ 
АТРИОВЕНТРИКУЛЯРНОГО 

СОЕДИНЕНИЯ У ДЕТЕЙ 
С РАЗЛИЧНЫМИ АНАТОМИЧЕСКИМИ 

ВАРИАНТАМИ 
АТРИОВЕНТРИКУЛЯРНОЙ 

КОММУНИКАЦИИ: 
ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКИЕ 

ПОКАЗАТЕЛИ

Шаповал Л. А.

Атриовентрикулярная коммуникация 
(АВК) объединяет группу врожденных по-
роков сердца с общим атриовентрикулярным 
(АВ) соединением. Симметричность АВ со-
единения и связанные с этим нарушения ана-
томии и физиологии атриовентрикулярного 
притока играют главную роль в возможности 
и целесообразности проведения двухжелу-
дочковой коррекции. Тенденцией сегодняш-
него дня является объединени е новых кон-
цепций и уже описанных параметров, харак-
теризующих дисбаланс у пациентов с АВК, 
в единое целое, что позволит соответству-

ющим образом выбрать оптимальный путь 
хирургического лечения с точки зрения забо-
леваемости и смертности. В статье проана-
лизирована взаимосвязь между основными 
эхокардиографическими показателями, ха-
рактеризующими симметричность АВ соеди-
нения, а именно модифицированный индекс 
атриовентрикулярных клапанов, индекс при-
тока левого желудочка, угол притока между 
правым и левым желудочками и определена 
их корреляция с размерами общего АВ кла-
пана и размерами желудочков.

Ключевые слова: несбалансированная 
атриовентрикулярная коммуникация, моди-
фицированный индекс атриовентрикулярных 
клапанов, индекс притока между правым и 
левым желудочками, индекс полостей желу-
дочков.

ATRIOVENTRICULAR JUNCTION 
SYMMETRY IN CHILDREN WITH 

DIFFERENT ANATOMICAL VARIANTS 
OF ATRIOVENTRICULAR 

COMMUNICATION: 
ECHOCARDIOGRAPHIC 

PARAMETERS

L.A. Shapoval

Atrioventricular communication is a group 
of congenital heart diseases with common atrio-
ventricular connection. The symmetry of the 
connection and, as a result, anatomy and physi-
ology of atrio-ventricular inflow plays the key 
role in possibility of double-ventricle correc-
tion this anomaly. Nowadays there is tendency 
to mix new concepts with described parameters 
that characterize AVC in one whole guidance. 
One will allow to choose optimal pathway 
standing on morbidity and mortality perspec-
tive. In the article author present the correla-
tion between main cardiac echocardiography 
measurements, that characterize the symmetry 
of atrio-ventriculat connection (atrio-ventricu-
lar valves indexes, left ventricle inflow index, 
inflow angle between left and right ventricles) 
and their correlation with size of common atrio-
ventricular valve and ventricle’s size.

Key words: unbalanced atrioventricular com-
munication, atrioventricular va lve index, left 
ventricular flow index, inflow angle between 
right and left ventricles, ventricular cavity index.



16 http://www.nbuv.gov.ua

Îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ

У всьому світі рак грудної залози (РГЗ) є най-
більш поширеним раком у жінок. Показники 
захворюваності в усьому світі коливаються від 
19,3 на 100 тис. жінок у Східній Африці до 89,7 у 
Західній Європі (ВОЗ, 2017). Щорічно в світі від 
РГЗ реєструється близько півмільйона смертей, 
що робить цю хворобу найпоширенішою при-
чиною жіночої смерті від раку як у розвинених 
країнах, так і в країнах, що розвиваються [3, 10].

Хоча в останнє десятиліття досягнуто значних 
успіхів у дослідженні та лікуванні РГЗ, залиша-
ються значні прогалини у запровадженні цих 
досягнень у повсякденну практику. Найчастіше 
органозберігаюче оперативне лікування з проме-
невою терапією є оптимальним вибором хірурга, 
оскільки забезпечує подібні результати зпівстав-
ні з мастектомією [17, 29]. Клінічні засоби при-
йняття рішень для підтримки індивідуалізовано-
го лікування можуть впливати на вибір втручан-
ня [4]. Проте, у значної кількості пацієнтів для 
досягнення покращеної загальної виживаності 
на ранній стадії РГЗ виконується мастектомія, 
оскільки залишається невловимим індивідуаль-
ний ризик рецидиву хвороби та чутливості до 
втручання. Огляд останніх досліджень показав, 
що більший відступ від краю резекції при інва-
зивній злоякісній пухлині не сприяє зниженню 
частоти місцевого рецидиву [25]. Деякі вчені ма-
ють подібні погляди, які свідчать – наявні докази 
не підтверджують, що більш широкі хірургічні 
межі без раку знижують ризик місцевого рециди-
ву після лампектомії при інвазивному РГЗ [24].

Незважаючи на переконливі докази переваг 
органозберігаючої хірургії грудної залози (BCS, 
breast-conserving surgery), більшість жінок про-
довжує обирати мастектомію [4, 12]. Широке 
впровадження біопсії сигнального лімфовузла 
(SLNB, sentinel lymph node biopsy) істотно змен-
шує відсоток післяопераційних ускладнень, в 
тому числі лімфостаз верхньої кінцівки [21]. 

Свенсон і Ринеарсон встановили, що видалення 
додаткової тканини погіршує естетичний резуль-
тат, тоді як знаходження позитивного краю ре-
зекції не обов’язково є достовірним показником 
раку, що залишається [14].

Тим не менше, адекватність визначення гіс-
тологічної чистоти резекції є необхідною скла-
довою BCS [14]. Край резекції, який хірург при-
ймає як «чистий» для хірургічного втручання, 
широко варіює [15, 25, 30]. Морфологи не мають 
консенсусу щодо відступу від видимого краю 
пухлини для досягнення чистоти країв резекції і 
це призводить до значних відмінностей у клініч-
ній практиці [3].

Персоналізація лікування дозволяє уникнути 
радіаційно-індукованої токсичності на пізніших 
стадіях [8]. Використовуючи вибірку, що вклю-
чала 16643 пацієнтів І і II стадії РГЗ, продемон-
стровано, що предиктори BCS часто не відпові-
дають тим, які пропонуються у протоколі [12]. 
Відмова від практики звичайних хірургічних 
меж або інших довільних меж може значно змен-
шити витрати на охорону здоров’я, а також одно-
часно поліпшити косметичні результат BCS [28].

Необхідність об’єктивної та конкретної інфор-
мації для прийняття рішень для пацієнта широко 
представлена в публікаціях [7, 20]. Наша робота 
представляє собою «тераностичний» інструмент 
[19], підхід, який ніколи раніше не досліджував-
ся, що дозволяє хірургам визначати оптимальні 
обсяги видалення тканини грудної залози. Крім 
того, доведена ефективність маммографічного 
скринінгу у зниженні смертності від раку груд-
ної залози [2, 5, 6, 9, 26, 27, 29].

Ìàòåð³àë òà ìåòîäè äîñë³äæåííÿ

У дослідження включено 74 пацієнт ки з І-ІІІС 
стадіями раку грудної залози, що лікувались 
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у відділенні пухлин грудної залози та її рекон-
структивної хірургії Національного інституту 
раку. Класифікація поширення пухлин прово-
дилась згідно рекомендацій Американського 
об’єднаного комітету з раку.

Маммографія виконувалась в двох проекціях 
(краніо-каудальній та сагітальній), оцінювалися 
наступні рентгенологічні характеристики: 

локалізація пухлини за квадрантами (верх-
ньо-зовнішній, верхньо-внутрішній, нижньо-
внутрішній, нижньо-зовнішній, варіанти на межі 
двох квадрантів або розташування пухлини по 
всій молочній залозі); 

форма пухлини (кругла, неправильна, полі-
морфна); 

контури пухлини (бугристі, тяжисті, дрібно-
зубчасті, поліциклічні); 

чіткість контурів пухлини (чіткі, нечіткі); 
структура пухлини (однорідна, неоднорідна); 
вираженість інфільтративного росту (локаль-

ний, маловиражений, помірновиражений, силь-
новиражений, відсутній); 

наявність набряку; 
наявність симп томів  втягування соска; 
наявність «доріжки» до соска; 
наявність симптомів інвазії  пухлини у вели-

кий грудний м’яз; 
мамографічна щільність грудної залози (вуз-

ловий фіброаденоматоз, дифузний фіброадено-
матоз, відсутній); 

коефіцієнт ураження грудної залози – розмір 
пухлини відносно об’єму грудної залози.

Вказані вище ознаки враховувалися як факто-
ри, які збільшують розмір ураженої паренхіми 
грудної залози, що необхідно видалити під час 
оперативного втручання. 

Математичною основою розрахунку коефіці-
єнту ураження виступали дані маммографічного 
обстеження в результаті якого були отримані такі 
вимірювання:

Для пухлини: обчислення обсягу тканин, що 
підлягали видаленню виконувалось наступним 
чином: на маммограмі проводили дві умовні 
прями лінії від сосково-ареолярного комплексу 
до великого грудного м’язу по латеральному та 
медіальному «видимому» краю пухлини (краніо-
каудальна проекція) – СС; верхньому та нижньо-
му краю пухлини (сагітальна проекція) – S.

Для грудної залози: обчислення обсягу базу-
валося на трьох вимірах, саме: СС, S та H – висо-
та грудної залози. 

На першому етапі розраховувався об’єм груд-
ної залози  за формулою еліпсоїду, який потім був 

скорегований на 2, тобто ми отримали об’єм на-
півеліпсоїду:

                                                  (1);                
На другому етапі визначали обсяг тканин, 

що видалялись за формулою еліпсоїду двома 
способами:

а) за більшими напіввісями: max {CC, S};
якщо CC>S, тоді ;    

                                  (2)

якщо CC<S, тоді ;          

                              
(3)

б) за меншими напіввісями: min {CC, S}. Для роз-
рахунків будуть використовуватися формули (2), (3).

Умови використання цих двох підходів поля-
гають у наступному: якщо коефіцієнт ураження 
за більшими напіввісями перевищує 100 %, тоді 
слід використати розрахунок коефіцієнта за мен-
шими напіввісями. У випадку, коли це не призво-
дить до бажаного результату, значення коефіці-
єнта обмежується 100 %.

На третьому етапі визначався коефіцієнт ура-
ження грудної залози за формулою:

                     
(4)

На останньому кроці було побудовано модель, 
що надасть можливість визначити обсяг опера-
тивного втручання на етапі діагностики. В основу 
побудови моделі було обрано пробіт регресію, яка 
базується на стандартному нормальному розподілі, 
оскільки більшість факторів, що перевірялись, є бі-
нарними [24]. Крім того, областю значень функції, 
що описуватиме модель має бути відрізок [0, 1]:

P (Y=1 | X) = Φ (XT β),                                             (5)
де P – це ймовірність; Y – залежна змінна, що 

визначає тип операції є дискретною та набуває 
лише двох значень: 0, що відповідає типу опера-
ції «мастектомії», та 1, що відповідає типу опера-
ції «BCS»; X – предиктори моделі (фактори); Φ – 
функція кумулятивного розподілу стандартного 
нормального розподілу; параметри β оцінюють-
ся методом максимальної правдоподібності [1, 
13, 22]. Залежна змінна є дискретною та набуває 
лише двох значень (є бінарної) – 0, що відповідає 
типу операції «мастектомії» та 1, що відповідає 
типу операції «BCS». 
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Для збільшення стійкості результатів підбору 
побудова моделі була здійснена декількома авто-
матичними методами вибору факторів, що неви-
падково впливають на залежну змінну – методом 
покрокового включення факторів, методом по-
крокового вибору факторів та методом покроко-
вого виключення [11]. На кожному з етапів мето-
ду покрокового включення факторів здійсню-
ється наступний набір дій:

фактори перевіряються на здатність до вхо-
ду за їх рівнями значимості згідно критерії Хі-
квадрат;

найбільш істотні фактори включаються до мо-
делі; 

для новоствореної моделі здійснюється пере-
вірка глобальної гіпотези вектора коефіцієнтів 
BETA=0;

у разі успішної перевірки глобальної гіпоте-
зи, здійснюється перехід до тестування факторів, 
що не увійшли в модель на даному чи попере-
дніх етапах [18].

Метод завершує свою дію на етапі, коли се-
ред факторів, що залишились, не існує таких, що 
мають менший, або такий самий рівень наперед 
заданої значимості.

Метод покрокового вибору факторів є роз-
ширенням методу покрокового включення фак-
торів за єдиною відмінністю – під час роботи 
методу покрового вибору, фактори, що увійшли 
в модель, не обов’язково залишаються в ній [18]. 
Після одного етапу включення можуть наступа-
ти декілька етапів виключення. Метод завершує 
своє виконання у випадку, якщо не існує фак-
торів, що за своїми рівнями значимості можуть 
бути включеними, або є, якщо модель на даному 
кроці співпадає з моделлю попереднього кроку.

Метод покрокового виключення факторів є 
оберненою копією методу покрокового включення 

факторів, під час якого всі фактори, що тестуються, 
утворюють модель на першому етап [18]. На на-
ступних етапах найменш значимі фактори почерго-
во виключаються. Метод завершує свою дію, коли 
в моделі не існує факторів, що підлягають виклю-
ченню згідно наперед заданого рівня значимості.

Всі ці методи широко використовуються в за-
дачах підбору n значимих з m доступних факторів 
[11, 16, 18]. В усіх випадках рівень значимості для 
включення/виключення фактору в/з моделі було 
наперед задано та фіксовано під час усіх ітерацій 
– 0.3 для включення фактору в модель та 0.15 для 
того, щоб залишити фактор у моделі. Результат 
залежної змінної, який моделювався, у всіх ви-
падках дорівнював «1», що відповідає типу опе-
рації «квадрант». Перевірка глобальної гіпотези 
BETA=0 показала, що модель має право на існу-
вання згідно всіх 3 методів, що були використані.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Для перевірки адекватності запропонованого 
підходу до визначення ступеню ураження грудної 
залози було здійснено аналіз варіації коефіцієнта 
ураження залежно від стадії захворювання (рис.1). 
За результатами аналізу було встановлено, що кое-
фіцієнт ураження зростає зі зростанням стадії за-
хворювання (стадія) (p-value = 0.06) (табл. 1).

У свою чергу, за результатами побудови та-
блиці співзалежності виявлено, що стадія захво-
рювання невипадково визначає вид операції при 
p=0.0278 (табл. 2). Так, зі збільшенням стадії за-
хворювання питома частка мастектомій зростає. 
Якщо на І стадії захворювання серед всіх опера-
цій на частку мастектомій припадало тільки 20 % 
всіх операцій, то на ІІА стадії  вже 57 %, а на ІІБ 
цей відсоток становив вже 75 %. Що стосується 

Таблиця 1.
Результати аналізу варіації коефіцієнту ураження грудної залози за стадіями захворювання. 

Стадія Чисельність груп Коефіцієнт 
ураження, %

Стандартна 
похибка, п.п. -95% +95%

І 15 1.71 4.93 -8.12 11.53
ІІА 28 8.48 3.60 1.28 15.67
ІІБ 20 12.23 4.27 3.72 20.74
ІІІА 8 19.61 6.74 6.16 33.07

ІІІБ,ІІІС 3 33.04 11.01 11.07 55.01
В цілому 74 10.32 2.30 17.05 23.63
Примітка: Всі значення істотні з рівнем (р<0.01).
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ІІІ стадії (група 4 та 5), то більш низький відсо-
ток мастектомій (але це все одно більше полови-
ни) порівняно з другою стадією можна пояснити 
меншою кількістю спостережень.

Таблиця 2.
Розподіл за видом операції за лежно від ста-

дії захворювання.
Стадія BCS Мастектомія Разом

І 12 3 15
ІІA 13 15 28
ІІB 5 15 20
ІІІA 4 4 8

ІІІВ, ІІІC 0 3 3
Total 34 40 74

Відповідно до концепції прийнято вважати, 
якщо обсяг тканин грудної залози, що підляга-
ють видаленню, не перевищує 25 % обсягу зало-
зи, виконується органозберігаюча операція на за-
лозі, за необхідності з корекцією форми або роз-
міру контрлатеральної грудної залози. І навпаки, 
якщо обсяг тканин грудної залози, що підлягає 
видаленню, перевищує 25 %, тоді слід виконува-
ти мастектомію з одномоментною реконструкці-
єю грудної залози аутологічними або алломатері-
алами за бажанням пацієнта. Можна перевірити 
цю гіпотезу за наявними даними. 

За результатами перевірки встановлено, що 
цей відсоток не є обґрунтованим (p=0.1226). Так, 
результати перевірки показали, що розбіжності 

між групами за коефіцієнтом ураження є випад-
ковими (табл. 3), а це означає, що встановлений 
відсоток не є коректним з точки зору визначення 
обсягів хірургічного втручання.

Таблиця 3.
Розподіл за видом операції залежно від сту-

пеня ураження грудної залози.
Відсоток 
ураженої 

залози
BCS Мастектомія Разом

<25% 32 35 67
>25% 1 6 7
Total 33 41 74

Але постає питання щодо необхідності враху-
вання решти факторів, які також можуть впли-
вати на обсяг операцій. Як було зазначено вище, 
маммографія надає низку рентгенологічних ха-
рактеристик, які можуть впливати на обсяг хі-
рургічного втручання. Тому, в рамках досліджен-
ня було проведено тестування на наявність роз-
біжностей між видами оперативного втручання 
залежно від факторів. Результати представлені в 
таблиці 4. 

Таким чином, за результатами аналізу вияви-
лося тільки два фактори, крім стадії, що була 
описана вище, які невипадково визначають вид 
операційного втручання, а саме: а) наявність 
симптомів втягування соска (p=0.004), так, як 
бачимо з таблиці 5, за відсутністю втягування 
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Current ef f ect: F(4, 69)=2.4186, p=.05670
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Середній коефіцієнт ураження за стадіями захворювання за результатами лінійної моделі. 
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соска необхідність проведення BCS в 10.7 рази 
вище за мастектомію; б) наявність «доріжки» до 
соска (p=0.001) – наявність «доріжки» в 4,3 рази 
частіше визначає необхідність проведення мас-
тектомії (табл. 6). 

Таблиця 5.
Розподіл за видом операції залежно від симп-

тому втягування соска.
Втягування 

соска BCS Мастектомія Разом

Відсутнє 32 24 56
Наявне 2 16 18
Разом 34 40 74

Таблиця 6.
Розподіл за видом операції залежно від симп-

тому «доріжки» до соска.
Наявність 
«доріжки» 

до соска
BCS Мастектомія Разом

Відсутня 23 13 36
Наявна 11 27 38
Разом 34 40 74

Результати проведеного дослідження є осно-
вою для побудови моделі, яка дасть можливість 
прогнозувати обсяги оперативного втручання на 
етапі діагностики. 

Дебати щодо оптимальних стратегій ліку-
вання та індивідуального ризику рецидиву РГЗ 

вимагають об’єктивного критерію прийняття 
рішень. Ми спробували розробити підхід, що 
визначає оптимальний обсяг хірургічного втру-
чання з дотриманням чистоти країв резекції при 
виконанні BCS.

Підхід, розглянутий в даній роботі, орієн-
тований, в першу чергу, на те, щоб мати мож-
ливість на етапі діагностики визначитися з 
обсягами оперативного втручання. Успішність 
лікування треба розглядати з двох боків. З од-
ного боку, це онкологічна ефективність самого 
лікування, а з іншого – якість життя, яке забез-
печує це лікування в подальшому. Проведення 
онкопластичної або реконструктивної опера-
ції грудної залози забезпечує належну якість 
життя пацієнта. А різні обсяги оперативного 
втручання передбачають і різну підготовку до 
онкопластики та реконструкції залежно від 
того, яка буде виконана операція – мастекто-
мія чи BCS. 

У нашому дослідженні за даними мамогра-
фії 74 пацієнтів і операцій, які їм були проведе-
ні, ми спробували визначитися з тим, які з ма-
мографічних ознак є визначальними. Крім того, 
був розроблений спеціальний коефіцієнт, який є 
кількісною характеристикою, і який корелював 
зі стадією захворювання, а значить він є, свого 
роду, індикатором, який допоможе на етапі діа-
гностики визначитися з обсягами оперативного 
втручання.  

Розроблений підхід поставив під сумніви за-
гальноприйняту концепцію про те, що, якщо 

Таблиця 4.
Результати перевірки на істотність факторів, які визначають обсяги оперативного втручання.

Фактори
Результати тесту (p-value)

Pearson 
Chi-square

Fisher exact, 
two-tailed

0) стадія захворювання* 12.55 (0.01) x
1) локалізація пухлини за квадрантами  8.04  (0.53) x
2) форма пухлини 1.81 (0.40) x
3) контури пухлини 6.332 (0.28) x
4) чіткість контурів пухлини 3.491 (0.32) х
5) структура пухлини 0.04 (0.83) (0.99)
6) вираженість інфільтративного росту 9.908 (0.07) х
7) наявність набряку 2.45 (0.11) (0.20)
8) наявність симптомів  втягування соска* 8.210 (0.004) (0.01)
9) наявність «доріжки» до соска* 10.55 (0.001) (0.022)
10) наявність симптомів інвазії  пухлини у великий грудний м’яз 0.104 (0.94) (0.93)
11) мамографічна щільність грудної залози 0.235 (0.89) x
Примітка: *- істотні фактори р<0.05.
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обсяг тканин грудної залози, що підлягають ви-
даленню, не перевищує 25 % обсягу залози, ви-
конується органозберігаюча операція, і навпаки, 
якщо перевищує 25 %, тоді слід виконувати мас-
тектомію. Отже встановлення точного відсотка 
при плануванні обсягів оперативного втручання 
не є оптимальним. 

Наступним кроком було розроблено модель, 
яка надасть можливість, використовуючи дані 
маммографічного обстеження і коефіцієнта 
ураження грудної залози в якості коваріати, до-
статньо ефективно визначати потенційні обсяги 
оперативного втручання, завчасно планувати од-
номоментні реконструктивні заходи, задля під-
вищення не тільки онкологічної ефективності лі-
кування хворих на РГЗ, а й забезпечити належну 
якість життя хворим після проведення лікуван-
ня, що, у свою чергу, знизить ризики виникнення 
рецидивів і підвищить виживаність жінок, хво-
рих на РГЗ.

Для побудови такої моделі було використано 
наступні характеристики: стадія захворювання, 
наявність інфільтративного росту, наявність на-
бряку, наявність «доріжки» до соска, наявність 
симптомів інвазії, форма пухлини, структура 
пухлини та коефіцієнт ураження. 

Підсумовуючи результати підбору моделі 
трьома способами, можна стверджувати, що до 
фінальної моделі увійшли наступні фактори: ста-
дія, наявність «доріжки» до соска та коефіцієнт 
ураження. Регресійні коефіцієнти для цих факто-
рів представлено в таблиці 7.

Таблиця 7.
Результати probit регресійної моделі.

Фактор Коефіцієнт Критерій 
значимості

Стадія -0.3474 0.0377
Наявність «доріжки» 
до соска -0.9767 0.0039

Коефіцієнт 
ураження -3.0643 0.1189

Коефіцієнт зсуву 1.4757 0.0018

Таким чином, остаточний вигляд моделі мож-
на представити наступним чином:

Тип хірургічного втручання = 1.4757 – 
0.3474×стадія захворювання – 0.9767× наяв-
ність «доріжки» до соска – 3.0643×коефіцієнт 
ураження

Виходячи з даного рівняння, для будь-якого 
суб’єкта можна достатньо легко визначити про-

гнозну ймовірність на тип хірургічного втручан-
ня «BCS». 

Прогнозна імовірність буде дорівнювати:
p(«BCS») = F(1.4757 – 0.3474×стадія захво-

рювання – 
0.9767× наявність «доріжки» до соска – 

3.0643×коефіцієнт ураження)
де F – функція розподілу ймовірності стан-

дартного нормального розподілу. 
На жаль, інтерпретація коефіцієнтів пробіт-

регресії не є такою ж простою, як, наприклад, 
інтерпретація коефіцієнтів в лінійній регресії 
або ж в логіт-регресії. Збільшення ймовірності, 
пов’язаній зі збільшенням на одну одиницю в 
одному предикторі, залежить від значень інших 
предикторів та від початкового значення даного 
предиктора. Однак, все ж існують способи, яки-
ми можна інтерпретувати окремі коефіцієнти ре-
гресії. Так, наприклад, додатне значення коефі-
цієнту означає, що збільшення значення предик-
тора веде до збільшення прогнозної ймовірності. 
Від’ємне значення коефіцієнту характеризує той 
факт, що збільшення значення предиктора веде 
до зменшення прогнозної ймовірності. До того ж 
за значеннями коефіцієнтів регресії можна ран-
жувати предиктори за впливовістю: чим більше 
абсолютне значення коефіцієнту регресії, тим 
більші прогнозні властивості має фактор і тим 
більш впливовим він є. 

Âèñíîâêè    

В рамках досліджень, що обговорюються в 
даній роботі, та за результатами побудованої 
моделі, можна зробити наступні висновки. Ста-
дія, наявність «доріжки» до соска та збільшен-
ня коефіцієнта ураження зменшують прогнозну 
ймовірність виконання органозберігаючої опера-
ції. Найбільш визначальним для прогнозування 
виявився коефіцієнт ураження, розроблений в 
даній роботі (значення коефіцієнту (-3,86)), на-
ступним за впливовістю є фактор «доріжка» до 
соска (-0,959) і останнім за впливовістю на про-
гнозну імовірність типу оперативного втручання 
іде стадія захворювання (-0,262).
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ПРОГНОЗУВАННЯ ВИДУ 
ОПЕРАТИВНОГО ВТРУЧАННЯ 

У ХВОРИХ НА РАК ГРУДНОЇ 
ЗАЛОЗИ ЗА ДАНИМИ 

МАММОГРАФІЧНОГО 
ОБСТЕЖЕННЯ

Н.В. Ковтун, І.М. Мотузюк, 
Р.О. Ганжа, О.І. Сидорчук, 

А.С. Крахмалева,  Л.П. Крахмалева, 
Є.В. Костюченко

Підхід, розглянутий в даній роботі, орієнтова-
ний на визначення обсягу оперативного втручан-
ня на етапі діагностики. Це особливо важливо, 
коли ми розглядаємо захворювання жінок на рак 
грудної залози (РГЗ). Оскільки мова іде не тільки 
про успішність боротьби з даним захворюванням 
і подоланням цього недугу, а й про збереження 
якості життя жінки після лікування. 

Враховуючи проблему лікування хворих на 
РГЗ надзвичайно важливим є визначення кри-
теріїв об’єктивного вибору обсягу оперативного 
лікування на етапі діагностики. Дані критерії ма-
ють забезпечити як радикальність оперативного 

втручання, так і збереження естетично прийнят-
них форм і розмірів грудних залоз.

В дослідження було включено 74 пацієнт-
ки на РГЗ, яким виконувалось маммографічне 
дослідження, планувався обсяг оперативного 
втручання, виконувалась операція та порів-
нювались обсяги оперативного втручання що 
планувались з фактичними (R0 резекція). На 
підставі отриманих даних ми визначились з 
тим, які з маммографічних ознак є провідни-
ми. Крім того, був розроблений спеціальний 
коефіцієнт, який є кількісною характеристи-
кою, і який виявився узгодженим зі стадією 
захворювання, а значить він є, свого роду, ін-
дикатором, який допоможе на етапі діагнос-
тики визначитися з обсягом оперативного 
втручання.

Маммографічне дослідження не є методом 
кількісного визначення обсягу ураженої па-
ренхіми грудної залози. Традиційно вважа-
ється, що якщо обсяг тканин, що підлягають 
видаленню, не перевищує 25% (квадранту) від 
обсягу грудної залози, то проводиться орга-
нозберігаюча операція (BCS), і навпаки, якщо 
перевищує 25%, тоді слід виконувати мастек-
томію [1]. Проте результатами нашого дослі-
дження було доведено, що даний підхід не є 
оптимальним для визначення типу операції та 
потребував математичного визначення коефі-
цієнту ураження грудної залози.

Розроблений коефіцієнт абсолютно узго-
джений з поширенням пухлинного процесу. 
Крім того, було створено базу для розробки 
статистичної моделі, що надає можливість 
прогнозувати обсяги оперативного втручання. 
Застосування такої моделі, що враховує харак-
теристики пухлини і анатомічні особливості 
пацієнта, не тільки забезпечує інформацією 
в реальному часі, а й надає можливість про-
гнозувати обсяги оптимального хірургічного 
втручання при РГЗ.

Наступним кроком передбачалась розробка 
математичної моделі, яка надасть можливість, 
використовуючи дані мамографічного обсте-
ження і коефіцієнта ураження грудної залози 
в якості коваріати, достатньо ефективно ви-
значати потенційні обсяги оперативного втру-
чання. Це дасть змогу підвищити онкологічну 
ефективність лікування хворих на рак грудної 
залози, знизити ризики виникнення рецидивів 
і підвищити виживаність жінок хворих на рак 
грудної залози. Крім того адекватний вибір 
операції дозволить завчасно планувати одно-
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моментні реконструктивні заходи для забез-
печення належної якості життя хворим після 
проведення лікування.

Ключові слова: коефіцієнт ураження груд-
ної залози, оптимальне хірургічне втручання, 
рак грудної залози, виживаність, модель про-
біт регресії.

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ 
ОБЪЕМА ОПЕРАЦИЙ 

ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ ПО ДАННЫМ 

МАММОГРАФИЧЕСКОГО 
ОБСЛЕДОВАНИЯ

Н.В. Ковтун, И.М. Мотузюк, 
Р.А. Ганжа, О.И. Сидорчук, 

А.С. Крахмалева, Л.П. Крахмалева, 
Е.В. Костюченко

В работе был разработан показатель, 
который дает возможность прогнозировать 
объемы операционного вмешательства при 
раке молочной железы, защищая эстетическую 
ценность жизни женщин. Для вычисления 
коэффициента поражения было использова-
но 74 маммографических обследования и хи-
рургические вмешательства женщин, которые 
проходили лечение. Методологический под-
ход к определению тканевой массы, подле-
жащей иссечению, был продемонстрирован 
эмпирически. Традиционно считается, что 
если объем тканей, подлежащих удалению, не 
превышает 25% от объема грудной железы, то 
проводится хирургия, сохраняющая железу, 
однако по нашим результатам было доказано, 
что данный параметр не является надежным 
для определения типа операции. Поэтому был 
разработан коэффициент, согласующийся со 
стадией заболевания, и создана база для раз-
работки статистической модели прогнозиро-
вания объемов оперативного вмешательства. 
Применение такой модели, учитывающей би-
ологию опухоли и характеристики пациента, 
не только обеспечивает хирургов информаци-
ей в реальном времени, но и предоставляет 
возможность прогнозировать объемы опти-
мального хирургического вмешательства при 
раке молочной железы.

Ключевые слова: коэффициент поражения 
молочной железы, оптимальное хирургичес-
кое вмешательство, рак молочной железы, 
выживаемость, модель пробит регрессии.

FORECASTING THE VOLUME 
OF OPERATIONS FOR BREAST 

CANCER ACCORDING 
TO THE MAMMOGRAPHIC 

EXAMINATION

N. Kovtun, I. Motuziuk, R. Ganzha, 
O. Sydorchuk, A. Krahmaleva, L. Krahmaleva, 

Yе. Kostiuchenko

Breast cancer is most common tumour diagnosis 
for women worldwide. Over the last almost 40 years 
widespread adoption of mammographic screening 
has established Breast Conserving Surgery (BCS) fol-
lowed by irradiation as the most practised treatment 
of choice. However, in absence of tools to determine 
the optimal quantum of tissue to be excised the debate 
continues for achieving a balance between the eff ec-
tiveness of surgical intervention and the later stage 
personalisation of treatment, and so, a wide variation 
in practice is a common phenomena globally. We at-
tempt to introduce a defi nite measure that determines 
effi  cacy of BCS while protecting aesthetic value of 
life for women aff ected with breast cancer.

74 mammography examinations and the surgi-
cal interventions of those women underwent for the 
management of breast cancer were used to compute 
the coeffi  cient of lesion. In fi rst step the lesion and 
the mammary gland proper are measured applying 
geometry. In the second step volume of tissue mass 
to be removed was calculated taking into account 
the measures from the 1st step and we present the 
coeffi  cient of lesion mathematically. We empirically 
illustrated our methodological approach for deter-
mining the tissue mass to be excised.

Conventionally, it is assumed that if the volume 
of tissues to be removed does not exceed 25 % of the 
volume of the mammary gland, a Breast-conserving 
surgery (BCS), is performed, however, our empiri-
cal illustration demonstrated that the established de-
cision making parameter is not tenable for determin-
ing the extent / type of surgery undertaken.

We have developed a coeffi  cient aligned with the 
stage of the carcinoma and founded the base for de-
veloping a statistical (mathematical) model. Appli-
cation of such a model accommodating tumor biol-
ogy and patient characteristics shall not only provide 
intraoperative real time information to surgeons but 
also predict the prognosis of optimal surgical inter-
vention of breast cancer. 

Key words: coeffi  cient of lesion for mammary 
gland, optimum surgical intervention, breast cancer, 
survival, probit regression model.
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The classical therapeutic minimally invasive con-
cept of onco-orthopedics (the urgent task of which 
is to preserve the bone that is aff ected by the tumor 
process) is based on medical imaging data, endo-
prosthetics (the advantage of endoprosthetics is the 
simultaneous resection of the bone aff ected by the 
tumor and early restoration of supporting ability and 
function of the operated limb [9]), bone grafting and 
has available and cost-eff ective resources to increase 
the treatment eff ectiveness.

In particular, the treatment of concomitant diseas-
es in patients with malignant and metastatic tumors 
(for example, stomach cancer, pancreatic cancer) is 
an important factor in increasing their survival and 
life quality. This aspect practically doesn’t comprise 
onco-orthopedics [1, 6, 12, 15, 16].

Medicine is moving from the epoch of “one 
chronic disease” to the epoch of “polymorbid medi-
cine” [13]. The term “comorbidity” (from Latin co – 
together, morbus – disease) was introduced in 1970 
by Professor A. Feinstein (in the process of study-
ing the prospects of cancer treatment in patients 
with concomitant chronic diseases: coronary heart 
disease, cerebral arteriosclerosis, pulmonary dys-
function), who understood this as additional clinical 
conditions that already exist or have arisen against 
the background of the current disease and are always 
diff erent from it [14]. Synonyms of the term: multi-
morbidity, polymorbidity (discussion on the diff er-
ent semantics interpretation of these terms continues 
today), multifactorial diseases, polypathy, comor-
bidity, polypathology, double diagnosis, pluripa-
thology [1, 8].The coexistence of several diseases in 
one patient in the domestic literature is described as 
“combined”, “concomitant”, “associated” diseases 
or conditions.

Comorbidity is the coexistence of two and/or 
more diseases in one patient, pathogenetically and 
genetically interconnected.

Principal clarifi cation of the term [17]: comorbid-
ity is the combination in one patient of two or more 

chronic diseases, pathogenetically interconnected or 
coinciding in time in one patient, regardless the ac-
tivity of each of them. There are 3 known forms of 
human comorbidity: direct comorbidity (syntropy), 
reverse comorbidity (dystropy) and comorbidity be-
tween multifactorial (complex) diseases and Mende-
lian (monogenic) diseases.

Multimorbidity is a combination of several 
chronic diseases of various genesis in one patient [5].

Polymorbidity is the presence of several simul-
taneous diseases (genetically or pathogenetically 
related or unrelated to one another) in one person 
in diff erent stages and phases of their development. 
The division of polymorbidity into multimorbidity 
and comorbidity very often is only conditional.

Polymorbidity is a broad concept. The relation-
ship of several diseases can be represented by such 
options: one disease may be the cause of another 
disease; two diseases may have common risk factors 
or common pathogenesis mechanisms; two diseases 
may not have a causal relationship or have only a 
weak association [19]; one disease can be caused by 
iatrogenic factors that may be caused by another dis-
ease [18].

Polymorbidity is accompanied by higher mortal-
ity rates, higher disability rates, side eff ects of treat-
ment, increased use of the patient’s body resources, 
lower quality of life [11].   

Comorbidity, to some extent, aff ects the entire 
“trajectory” of the tumor process, starting from the 
moment of predisposition formation up to the diag-
nosis is established, treatment is prescribed and fur-
ther monitoring is carried out [15]. So, for example, 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is 
described as a part of systemic infl ammatory syn-
drome and is associated with lung cancer, osteopo-
rosis, atherosclerosis progression, and chronic kid-
ney disease (CKD) [8]. The purpose of the article 
is to demonstrate the association of polymorbidity 
and intact bone tissues’ heterogeneity in patients 
with malignant and metastatic bone tumors.
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Material and Investigation Methods 
    

The   main group consisted of 63 patients with be-
nign, primary malignant and metastatic bone tumors 
(table 1): 33 (52.4%) men and 30 women (47.6%) 
aged 25 to 75 years (mean age 51.8 ± 1.5 months). 
Benign tumors were found in 8 (50.1 %) men and 
8 (50.0 %) women, malignant tumors – in 13 (52.0 
%) men and 12 (48.0 %) women, metastatic bone le-
sions – in 12 (54.5%) men and 10 (45.5 %) women. 
37 patients of the control group were investigated for 
suspected bones tumor lesions on a multispiral tomo-
graph, but the diagnosis was not confi rmed: 20 (54 
%) men and 17 (46%) women aged 26-75 years, aver-
age age 51.7 ± 1.5 months All patients gave informed 
consent for participation in the study.

Table 1.
Distribution of patients by clinical diagnoses (n = 63).

Clinical diagnosis abs %
Benign tumors 16 25,4
Malignant tumors 25 39,7
Metastatic tumors 22 34,9

Histogram analysis of radiographic density (RGD) 
of the computed tomographic images’ texture was 
carried out by a known method [2]. The heterogeneity 
coeffi  cient K1 was calculated by the described method 
[9]. The scale “homogeneity → heterogeneity” K1 
corresponds to 0.00 → 1.00. 

The investigation design did not include the 
study of the diseases’ pathogenetic relationships, 
and therefore we use the term polymorbidity. To 
assess the severity of polymorbidity in patients, the 
CIRS-G system (Cumulitive Illness Rating Scale for 
Geriatrics) was applied. In the calculation, points 
corresponding to concomitant diseases are summer-
ized, and also one point is added for every ten years 
of life when a patient exceeds forty ye ars (that is, 50 
years – 1 point, 60 years – 2 points, etc.) [20].

According to the CIRS-G system, a separate summa-
ry assessment of the state of each of the organ systems 
is carried out: “0” corresponds to the absence of diseases 

of the selected system; “1” – a slight deviation from the 
norm or past diseases; “2” – diseases requiring the drug 
therapy; “3” – a disease that caused disability; “4” – se-
vere organ failure requiring emergency treatment.

The CIRS-G system evaluates polymorbidity by 
the sum of points, which can vary from 0 to 56, tak-
ing into account the age of the patient. According to 
its developers, maximum results are not compatible 
with the lives of the patients. Statistical processing of 
quantitative indicators was carried out with the pack-
age “Microsoft® Excel 97”.    

Results and their discussion

Polymorbidity assessment in persons of the control 
group and patients with benign, primary malignant and 
metastatic bone tumors is presented in table 2.

Only 4 (25.0 %) of the 16 patients with benign tu-
mors needed drug therapy for concomitant diseases 
(arterial hypertension, arthrosis, arthritis, diabetes 
mellitus 2, cholecystit is).

8 (32 %) of 25 patients with malignant tumors 
and continuous drug therapy for peptic ulcer, hyper-
tension, chronic venous insuffi  ciency, osteoporosis, 
consequences of myocardial infarction and ischemic 
stroke needed, and in 6 (24 %) patients the concomi-
tant diseases (myocardial infarction and ischemic 
stroke) caused disability.

9 (40.9 %) of 22 patients with bone metastases 
of prostate, breast, lung and kidney cancer, required 
drug therapy for concomitant diseases (coronary ath-
erosclerosis, coronary heart disease, CKD, COPD, 
arthrosis, arthritis, diabetes mellitus 2), 13 patients 
(59.1 %) the concomitant diseases (myocardial in-
farction and ischemic stroke) caused disability.

For comparison: more often concomitant diseases 
are characteristic for malignant tumors of the lungs 
(58 %), kidneys (54 %), stomach (53 %), bladder (53 
%) and prostate gland (51 %) [1, 8].

The measurement results of the quantitative char-
acteristics of intact bone tissue on the aff ected side 
3-4 cm from the tumor site are summarized in table 3.

Table 2.
Polymorbidity assessment of patients according to the CIRS-G system.

Group Quant. Polimorbidity, points
0 1 2 3 4

Control group    37 15/40,5 22/59,5 − − −
Benign tumors 16 6/37,5 6/37,5 4/25,0 − −

Malignant tumors 25 4/16,0 7/28,0 8/32,0 6/24,0 −
Metastatic tumors 22 − − 9/40,9 13/59,1 −
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In benign tumors, polymorbidity of level 0-1 does 
not aff ect the RGD of bone tissues, level 2 is associ-
ated with reliably reduced RGD of only compact tis-
sue (compared with the control group). At the same 
time, K1 was reliably increased with polymorbidity 
level 0-1 in compact tissue, level 2 – in spongy and 
compact tissues (compared with the control group).

In malignant tumors, polymorbidity of the level 0-1 
is associated with reliably reduced RGD of only com-
pact tissue (compared with the control group) and an 
increase in the texture heterogeneity of compact and 
spongy tissue according to the values of C1 (compared 
with the control group), level 2-3 – with reliably re-
duced RGD of compact and spongy tissue and an in-
crease in the heterogeneity of their texture according to 
C1 values (compared with the control group). 

In metastatic bone tumors, polymorbidity of level 
2-3 is associated with reliably reduced RGD of com-
pact and spongy tissue and an increase in the hetero-
geneity of their texture according to K1 values (com-
pared with the control group).  

In the symmetrical skeleton zones, the indicators 
(RGD and heterogeneity) of the bone tissue texture 
in order of magnitude corresponded to the ones we 
described earlier [9]. 

The texture heterogeneity of computed tomo-
graphic images of malignant and metastatic tumors 
is characteristic practically for tumors of all body tis-
sues of any localization [3].

It is possible to interpret the detected phenomenon 
within the framework of the tumor fi eld concept [4].

The eff ect of polymorbidity on physical charac-
teristics, in particular, on RGD and heterogeneity of 
intact/conditionally intact tissues’ texture in patients 
with malignant and metastatic bone tumors, has hard-
ly been studied in oncorthopedics and radiology.

Conclusion

Concomitant diseases requiring drug therapy had 
25 % of patients with benign bone tumors, 32 % of 
patients with malignant bone tumors, and 40.9 % of 
patients with metastatic bone tumors. 24.0 % of pa-
tients with malignant bone tumors and 59.1 % of pa-
tients with metastatic bone tumors had concomitant 
diseases that caused disability.

An increase in polymorbidity level is associated 
with a decrease in RGD and an increase in the texture 
heterogeneity of computed tomographic images of 
the spongy and compact bones (the pattern is reliable, 
P <0.01) in the series: practically healthy individuals, 
patients with benign tumors, patients with malignant 
tumors, patients with metastatic tumors .

The investigation was performed as part of the 
planned research work of the Institute of Nuclear Medi-
cine and Diagnostic Radiology of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine “To study the diagnos-

Table 3.
Bone texture indicators. 
№ Polomorbidity,

level

RGD, HU C1
spongy compact spongy compact

1 2 3 4
Control group

1 0 − 1 319±16 1381±45 0,415±0,012 0,309±0,010
Benign tumors

2 0 − 1 312±11
Р112>0,05

1175±26
Р212>0,05

0,436±0,010
Р312 >0,05

0,367±0,011
Р412<0,02

3 2 297±15
Р113>0,05

923±31
Р213< 0,01

0,484±0,012
Р313<0,05

0,401±0,012
Р413<0,02

Malignant tumors

4 0 − 1 278±10
Р114>0,05

993±21
Р214<0,01

0,542±0,011
Р314<0,01

0,443±0,011
Р414<0,01

5 2 − 3 223±14
Р115<0,01

790±33
Р215<0,01

0,597±0,016
Р315<0,01

0,481±0,013
Р415<0,01

Metastatic tumors

6 2 − 3 204±16
Р116<0,01

784±34
Р216<0,01

0,626±0,015
Р316<0,01

0,533±0,016
Р416<0,01
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tic images’ heterogeneity in the diff erential diagnosis of 
malignancies” (state registration No. 0118 U003101). 
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POLYMORBIDITY AND HETEROGENEITY 
OF INTACT BONE TISSUE 

IN PATIENTS WITH MALIGNANT 
AND METASTATIC BONE TUMORS

N.K. Ternovoy, O.V. Drobotun, N.N. Kolotilov

Polymorbidity is the presence of several synchron-
ically occurring diseases (genetically or pathogeneti-
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cally related or unrelated) in one person at diff erent 
stages and phases of their development, is accompa-
nied by higher mortality rates, higher disability rates, 
treatment side eff ects, increased consumption of the 
patient’s body resources, lower quality of life.

The purpose of the article is to demonstrate the 
association of polymorbidity and intact bone tissues’ 
heterogeneity in patients with malignant and meta-
static bone tumors.

Material and methods. 16 patients with benign 
bone tumors, 25 – with primary malignant bone tu-
mors and 22 – with met astatic bone tumors were in-
vestigated with multispiral tomography scanner: 33 
(52.4 %) men and 30 (47.6 %) women aged 25 to 75 
years. The control group consisted of 37 patients with 
suspected tumor lesions of the bones, but the diag-
nosis was not confi rmed. To assess polymorbidity in 
patients, the CIRS-G system was applied.

Conclusion. An increase in polymorbidity level is 
associated with a decrease in RGD and an increase 
in the texture heterogeneity of computed tomographic 
images of the spongy and compact bones (the pattern 
is reliable, P <0.01) in the series: practically healthy 
individuals, patients with benign tumors, patients with 
malignant tumors, patients with metastatic tumors.

ПОЛІМОРБІДНІСТЬ І ГЕТЕРОГЕННІСТЬ 
КІСТКИ У ХВОРИХ ІЗ ЗЛОЯКІСНИМИ 

ТА МЕТАСТАТИЧНИМИ 
ПУХЛИНАМИ КІСТОК

М.К. Терновой, О.В. Дроботун, М.М. Колотилов

Поліморбідність – наявність декількох захво-
рювань (пов’язаних або не пов’язаних між собою 
генетично або патогенетично), що синхронно 
протікають в однієї людини в різних стадіях і фа-
зах свого розвитку; супроводжується більш висо-
кими показниками смертності, більш високими 
показниками інвалідності, побічними ефектами 
лікування, підвищеним використанням ресурсів 
організму хворого, більш низькою якістю життя.

Мета статті – показати асоціацію поліморбід-
ності і гетерогенності кісткових тканин у хворих 
із злоякісними та метастатичними пухлинами кіс-
ток. Матеріал і методи. Обстежено на мультиспі-
ральному томографі 16 хворих з доброякісними 
пухлинами кісток, 25 – з первинними злоякісними 
пухлинами кісток і 22 – з метастатичними пухли-
нами кісток: 33 (52,4 %) чоловіки і 30 жінок (47,6 
%) у віці від 25 до 75 років. Контрольна група – 37 
пацієнтів з підозрою на пухлинні ураження кіс-
ток, але діагноз не був підтверджений. Для оцінки 

поліморбідності у хворих використовували систе-
му CIRS-G.  

Висновки. Збільшення рівня поліморбідності 
асоціюється зі зменшенням рентгенівської щіль-
ності і збільшенням гетерогенності текстури 
комп’ютерно-томографічних зображень губчастої 
і компактної кістки (закономірність достовірна, 
Р<0,01) в ряду: практично здорові особи, хворі з 
доброякісними пухлинами, хворі із злоякісними 
пухлинами, хворі з метастатичними пухлинами.

ПОЛИМОРБИДНОСТЬ И 
ГЕТЕРОГЕННОСТЬ ИНТАКТНЫХ 
КОСТНЫХ ТКАНЕЙ У БОЛЬНЫХ 

СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ И 
МЕТАСТАТИЧЕСКИМИ ОПУХОЛЯМИ 

КОСТЕЙ
 

Н.К. Терновой, О.В. Дроботун, Н.Н. Колотилов

Полиморбидность − наличие нескольких син-
хронно протекающих заболеваний (связанных 
или не связанных между собой генетически или 
патогенетически) у одного человека в различных 
стадиях и фазах своего развития, сопровожда-
ется более высокими показателями смертности, 
более высокими показателями инвалидности, по-
бочными эффектами лечения, повышенным ис-
пользованием ресурсов организма больного, бо-
лее низким качеством жизни. 

Цель статьи – показать ассоциацию поли-
морбидности и гетерогенности костных тканей у 
больных со злокачественными и метастатически-
ми опухолями костей.   

Материал и методы. Обследовано на мульти-
спиральном томографе 16 больных с доброкаче-
ственными опухолями костей, 25 – с первичными 
злокачественными опухолями костей и 22 – с мета-
статическими опухолями костей: 33 (52,4 %) муж-
чины и 30 женщин (47,6 %) в возрасте от 25 до 75 
лет. Контрольная группа – 37 пациентов с подозре-
нием на опухолевые поражения костей, но диагноз 
не был подтвержден. Для оценки полиморбидно-
сти у больных использовали систему CIRS-G.

Выводы. Увеличение уровня полиморбидно-
сти ассоциируется с уменьшением рентгеновской 
плотности и увеличением гетерогенности тексту-
ры компьютерно-томографических изображений 
губчатой и компактной кости (закономерность до-
стоверна, Р<0,01) в ряду: практически здоровые 
лица, больные с доброкачественными опухолями, 
больные со злокачественными опухолями, боль-
ные с метастатическими опухолями.



30 http://www.nbuv.gov.ua

Îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ

Хворо́ба Ві́льсона (ХВ) є захворюван-
ням з аутосомно-рецесивним типом успад-
кування, при якому мідь накопичується у 
тканинах організму. Захворювання названо 
на честь лікаря-невролога Самуеля Алек-
сандра Кіннієра Вільсона (1878-1937), 
який описав клінічні прояви хвороби.  У 
дитини ХВ може розвинутись лише у тому 
випадку, коли вона успадкує ген хвороби 
від обох батьків. Причиною захворюван-
ня є мутація у гені протеїну ATP7B, що 
транспортує катіони міді. Відомо, що мідь 
всмоктується з шлунково-кишкового трак-
ту та поступає до печінки. У гепатоци-
тах білок ATP7B зв’язує мідь з церулоплаз-
міном (білок, який виводить мідь) і вивіль-
няє його у кров, а також видаляє надлишок 
міді з жовчю. Обидві функції ATP7B  по-
рушуються при ХВ. Мідь накопичуєть-
ся у тканині печінки, церулоплазмін про-
довжує виділятись, але з нестачею міді 
(апоцерулоплазмін) швидко руйнується у 
кров’яному руслі. Коли міді у печінці стає 
більше, ніж білків, що її зв’язують, відбу-
вається їх окисне пошкодження. Це при-
зводить до запалення печінки, її фіброзу, 
а відтак – до формування цирозу. Також з 
печінки у кров’яне русло виділяється мідь, 
незв’язана з церулоплазміном. Ця віль-
на мідь осідає по всьому організму, окрім 
печінки, у нирках, очах (відкладення міді 
в десцеметовій мембрані ока призводить 
до формування  кілець Кейзера-Флейшера) 
(рис.1) та головному мозку.

 На вираженість клінічних проявів хво-
роби, як показали останні дослідження, 
впливає нещодавно описана генна мутація 
(HSD17B13: TA), яка обумовлює більш лег-
кий перебіг ХВ, в той час як її відсутність 
пов’язана з найбільш важким формами ХВ 
(блискавична форма) [4]. Частота, з якою 

ХВ визначається у світі у різних регіонах, 
складає у середньому 1:30 000–1:100 000 
1:30 000–1:100 000 [6].

Гепалентикулярна дегенерація (ХВ) по-
чинається у дитячому або молодому віці 
і характеризується хронічним прогресив-
ним перебігом. У багатьох випадках появі 
симптомів ураження нервової системи пе-
редують вісцеральні розлади у вигляді по-
рушення роботи печінки і шлунково-киш-
кових розладів (жовтяниця, біль у правому 
підребер’ї, диспептичні явища) та веде до 
івалідізації [1].

Рис. 1. Кільце Кайзера-Флейшера у ди-
тини 13 років.

В педіатричній практиці основною ін-
струментальною методикою діагностики 
у цієї категорії хворих є ультразвукове до-
слідження (УЗД). Неінвазивність, неве-
лика вартість та значна інформативність 
УЗД обумовлює його широке застосуван-
ня. Загально відомо, що УЗД дозволяє де-
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тально вивчати структуру та васкуляриза-
цію паренхіматозних органів, фіксувати 
наявність асцитичної рідини в черевній 
порожнині. Завдяки сучасним цифровим 
технологіям розширились можливості у ві-
зуалізації дрібних/тонких змін структури 
органів та у проведенні їх детального ана-
лізу [3].

Метою цього дослідження є аналіз ехо-
графічної структури печінки у дітей з хво-
робою Вільсона для визначення харак-
терних акустичних змін у паренхімі, що 
мають вирішальне значення в плані дифе-
ренційної діагностики та динамічного спо-
стереження за лікуванням при дифузних 
захворюваннях.

 

Ìàòåðàë 
òà ìåòîäè äîñë³äæåííÿ 
   
У дослідження включено 36 дітей з ХВ. 

З них 24 хлопчики та 12 дівчаток віком від 
5 до 18 років, яким на основі клінічних 
проявів, результатів клініко-лабораторного 
та гістологічного дослідження біоптату пе-
чінки (6 пацієнтів) було встановлено діа-
гноз хвороби Вільсона (табл. 1). 

Таблиця 1.
Клініко-лабораторна характеристика 

пацієнтів з ХВ.

Симптом Абс. % 
проявів

Гепатомегалія 36 (100)
Спленомегалія 14 ( 38.8)
Гіпербілірубинемія 8 ( 22,2)
Синдром цитолізу (підвищена 
показників АЛТ та АСТ) 33 (91.7)

Гіпоальбумінемія 7 (19.4)
Зниження рівня 
церулоплазміну (норма 
22,0–61,1 мг/дл)

25 (69.4)

Підвищення добової екскреції 
міді у сечі (норма — 0.002-
0.08мг/л)

13 (36.1)

Кільце Кайзера-Флейшера 12 (33.3)

Причому у 4 пацієнтів були прояви го-
строї печінкової недостатності. Всі пацієн-
ти були оглянуті окулістом з використан-

ням щілинної лампи для визначення наяв-
ності кристалів міді у рогівці ока (кільце 
Кайзера-Флейшера рис. 1), а також дитя-
чим психоневрологом (наявність ураження 
центральної нервової системи) [1]. Контр-
ольна група представлена 19 пацієнтами 
без клініко-лабораторних ознак ураження 
печінки у віці від 5 до 13 років. 

Усім дітям проводилося УЗД органів че-
ревної порожнини за допомогою діагнос-
тичної системи експертного класу Toshiba 
Aplio 500 (конвексний датчик з частотою 5 
МГц та лінійний датчик з частотою 10,0-
14,0 МГц) згідно загальноприйнятого про-
токолу. Відмінністю було застосування 
лінійного високочастотного датчика для 
детального дослідження структури парен-
хіми (табл. 2).   

Таблиця 2. 
Ехографічна семіотика ХВ. 

Ехографічні симптоми Кількість 
пацієнтів 

Гепатомегалія 34 (94)
Потовщення глісонової 
капсули (>1.5мм) 28 (77)

Звивистість/бугристість контуру 16(45)
Однорідне дифузне підвищення 
ехогенності паренхіми 21 (69)

Наявність гіпо/гіперехогенні 
вузликів 9 (25)

Спленомегалія 12 (33)
Асцит 4 (11)

В усіх спостереженнях була проведена 
ультразвукова еластографія печінки зсув-
ної хвилі на приладі Ultima (Радмір) з ви-
мірюванням жорсткості паренхіми печінки 
за загальноприйнятою методикою у 10 точ-
ках з наступним розрахунком середнього 
значення. Методика еластографії зсувної 
хвилі (SWE) використовує ультразвуковий 
тиск, що генерується датчиком та дозволяє 
стандартизувати силу стиснення. Вимірю-
ється поперечна хвиля зсуву, що виклика-
ється ультразвуковим імпульсом. Попере-
чні хвилі швидко згасають і для їх оцінки 
відразу після генерування застосовується 
метод ультрашвидкої реєстрації рухів по-
перечних частинок. Виходячи з формулю-
вання індексу Юнга, еластичність/жор-
сткість тканин може бути обчислена за 
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допомогою вимірювання швидкості зсуву 
поперечних хвиль. Кількісна інформація 
відображається в кПа.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ 

При скануванні печінки високочастот-
ними датчиками визначено 3 типи ультраз-
вукових зображень: гомогенне підвищення 
ехогенності (рис. 2); наявність гіперехоген-
них утворень діаметром 3-5 мм (рис. 3); сіт-
частий малюнок паренхіми з поодинокими 
гіпоехогенними утвореннями (рис. 4). 

Варто зазначити, що у 4-х дітей, у ко-
трих були ознаки гострої печінкової не-
достатності, окрім асциту зареєстровано 
набряк стінок жовчного міхура та стінок 
кишечника (рис. 5, 6, 7).

За результатами проведеної SWE у пе-
чінці в усіх випадках (36 пацієнтів) спо-
стерігалися відхилення показників жор-
сткості (табл. 3).

Морфологічні зміни в тканині печінки 
мають вирішальне значення в плані діа-
гностики та динамічного спостереження за 
лікуванням при дифузних захворюваннях. 
Слід зауважити, що саме визначення фі-
брозу та його ступеня є наріжним каменем 
дослідження. Оцінка стадії фіброзу була 
проведена за загально прийнятою шкалою 
METAVIR: відсутність фіброзу (F0), фіброз 
без утворення септ (F1), фіброз з поодино-
кими септами (F2), фіброз із множинними 
септами без цирозу (F3), фіброз з множин-
ними септами з цирозом  (F4) . 

Таблиця 3.
Показники результатів еластографії 

зсувної хвилі у дітей з ХВ.

Кількість 
пацієнтів

Середнє 
значення, кПа

Стадія 
фіброзу по
METAVIR

19 (контрольна 
група) 4.6±0.39 F0

17 7.0±0.88 F1
13 8.9±0.63 F2
3 10.9±0.96 F3
3 18.8±1.1 F4

 
Рис. 2. Ехограма печінки хлопчика 12 

років. Частота датчика − 10 МГц. Дифуз-
не підвищення ехогенності печінки.

Рис. 3. Ехограма печінки хлопчика 13 
років. Частота датчика 10 МГц. 1 − дріб-
не гіперехогенне утворення неправильної 
форми; 2 − капсула печінки.
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Рис. 4. Ехограма печінки хлопчика 11 
років. 1 − «сітчастий» малюнок парен-
хіми печінки; 2 – гіпоехогенне утворення 
неправильної форми.

Рис. 5. Ехограма печінки дівчинки 13 ро-
ків. Частота датчика −3.5 МГц. 1− вільна 
рідина у надпечінковому просторі; 2 − па-
ренхіма печінки підвищеної ехогенності.

Найбільш ранні пошкодження при гісто-
логічному дослідженні печінки включали 
накопичення глікогену в ядрах перипор-
тальних гепатоцитів і помірну жирову ін-
фільтрацію. У більшості пацієнтів (4 ді-
тей) виявлено фіброз F1-2 ступеня і карти-
ну хронічного гепатиту високого ступеня 

активності; ознаки стеатогепатиту були у 5 
пацієнтів та у всіх – зміни подібні до авто-
імунного хронічного гепатиту [6]. 

Рис. 6. Ехограма відрізку товстої киш-
ки дівчинки 13 років. Частота датчика 
− 10 МГц. 1 − потовщення стінки кишки 
(набряк); 2 – просвіт кишечника.

Рис. 7. Ехограма жовчного міхура. 
Хлопчик 15 років. Частота датчика − 10 
МГц. 1 – потовщена стінка жовчного мі-
хура (візуалізується декілька шарів); 2 − 
порожнина жовчного міхура.
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Додатково до протоколу обстеження 
було введено якісний аналіз акустичної 
структури паренхіми печінки – ASQ. Про-
грама надає параметричне  відображення 
кольорового кодування паренхіми органа 
(згідно запропонованої шкали у приладі) 
[2]. Беручи до уваги, що у нових моделях 
системи Aplio 500 відсутня можливість 
цифрової оцінки однорідності тканини за 
гістограмою (програма ASQ), оцінювали 
цей показник за однорідністю структури у 
балах. Таким чином, пацієнтам паралель-
но зі скануванням у сірій шкалі в усіх ви-
падках проводилося дослідження в режимі 
ASQ. Якщо у здорових дітей картина зрізів 
у зазначеному режимі була багатокольоро-
вою (паренхіма зеленого, судини – від по-
маранчевого до червоного кольору), то при 
ХВ переважав зелений колір. З метою оцін-
ки зрізів печінки у режимі ASQ користува-
лися бальною оцінкою розподілу кольорів 
зображення. Так, 1 бал відповідав розпо-
ділу кольорів, який спостерігався при до-
слідженні печінки без ознак її хронічного 
ураження при дослідженні у сірошкально-
му режимі (варіант норми) (рис. 8); до 2 
балів відносили кольорові зміни, при яких 
на фоні однорідності паренхіми зеленого 
кольору привалювали тубулярні структури 
(стінки судин та жовчних проток) червоно-
го кольору; 3 балам відповідала однорідна 

зеленого кольору структура з дрібними ту-
булярними структурами жовтого та пома-
ранчевого кольорів (рис. 9) (табл. 4).   

Таблиця 4.
Кількісна характеристика (у балах) 

зрізів паренхіми печінки у програмі ASQ у 
дітей з ХВ та в контрольній групі.

Пацієнти
Оцінка змін паренхіми 

у балах (100 %)
1 2 3

ХВ (36) 4 (11) 3 (8) 29 (81)

Контрольна 
группа (19)

12 
(63) 4 (21) 3 (16)

                   
Результати проведеного досліджен-

ня показують, що ехографічні прояви ХВ 
досить різноманітні та, в цілому, відпо-
відають семіотиці дифузного ураження 
печінки. Проте, існують особливості, які 
можуть викликати підозру на наявність 
ХВ. В першу чергу можна виділити гепа-
томегалію, а також симптом рівномірного 
підвищення ехогенності паренхіми печін-
ки без ознак наявності вогнищ при ска-
нуванні конвексним датчиком. При цьому 
затухання ультразвукового сигналу у гли-
бину органа не є таким значним, як при 
жировому гепатозі. Наявність дрібних гі-

Рис. 8. Структура печінки при ХВ у В-режимі (А) та при застосуванні програми  ASQ (Б) у дити-
ни без ознак ушкодження печінки.
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пер- або гіпоехогенних утворень при ви-
сокочастотному скануванні суттєво до-
повнюють ультразвукову характеристику 
ХВ. Потовщення капсули печінки та її 
звивистість також відзначаються при цій 
патології. Важливим доповненням до не-
інвазивної діагностики ХВ є підвищення 
показників жорсткості паренхіми печін-
ки (при ультразвуковій SWE). Існуючі за-
гальноприйняті шкали відповідності жор-
сткості печінки стадії фіброзу дозволяють 
застосовувати цей метод для моніторингу 
ефективності лікування [5]. При викорис-
танні програми обробки зображення ASQ 
при ХВ варто відмітити, що найчастіше 
реєструвався 3 тип зображення, для якого 
типовою була однорідна зеленого кольо-
ру структура зрізів паренхіми з дрібними 
тубулярними утвореннями жовтого та по-
маранчевого кольорів. Проте відсутність 
можливості отримання цифрової графіч-
ної інформації про особливості будови па-
ренхіми при застосуванні програми ASQ 
у сучасних приладах експертного класу 
є певним обмеженням для об’єктивізації 
зареєстрованих структурних змін. Запро-
понована система бальної оцінки досить 
суб’єктивна і, на превеликий жаль, може 
бути застосована лише як додатковий ме-
тод оцінки зображення у сірій шкалі.

Âèñíîâêè   

Таким чином, ХВ у дітей та підлітків 
характеризується певною різноманітністю 
ехографічних проявів (гепатомегалія, під-
вищення ехогенності паренхіми, наявніс-
тю дрібних вогнищевих утворень, ущіль-
ненням та потовщенням капсули печінки та 
наявністю асциту (при загостренні хворо-
би). Також типовим є помірне підвищення 
жорсткості печінки при SWE (7.5-8.9 кПа, 
що відповідає ступеню фіброзу F1-F2). За-
стосування програми ASQ показує при ХВ 
однорідне забарвлення паренхіми печінки 
у більшості випадків.
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СУЧАСНІ МОЖЛИВОСТІ 
ВИВЧЕННЯ ЕХОГРАФІЧНИХ 

ПРОЯВІВ ХВОРОБИ 
ВІЛЬСОНА 

У ДІТЕЙ 

І.М. Дикан, Б.А. Тарасюк, 
І.С. Лук’янова, В.Ф. Коробко, 

В.В.Солодущенко, 
І.В. Андрущенко

Обстежено 36 випадків хвороби Вільсона: 
24 хлопчики та 12 дівчаток; 4 дитини – з 
проявами гострої печінкової недостатності. 
Контрольна група – 19 дітей. Проведено 
УЗД органів черевної порожнини. Струк-
туру печінки оцінювали програмою ASQ, 
а жорсткість – еластографією. Визначе-
но різноманітність ехографічних проявів: 
гепатомегалія, підвищення ехогенності 
паренхіми, наявність дрібних вогнище-
вих утворень, ущільнення капсули печінки 
та асцит (при загостренні). Жорсткість 
паренхіми становила 7.5-8.9 кПа (фіброз 
F1-F2). ASQ показало однорідне забарв-
лення паренхіми печінки

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ИЗУЧЕНИЯ ЭХОГРАФИЧЕСКИХ 

ПРОЯВЛЕНИЙ БОЛЕЗНИ 
ВИЛЬСОНА У ДЕТЕЙ

 И.М. Дикан, Б.А.Тарасюк, 
И.С. Лукьянова , В.Ф. Коробко, 

В.В. Солодущенко, И.В. Андрущенко
 
Обследовано 36 случаев болезни Виль-

сона: 24 мальчика и 12 девочек; 4 ребенка 
– с проявлениями острой печеночной не-
достаточности. Контрольная группа – 19 
детей. Проведено УЗИ органов брюшной 
полости. Структуру печени оценивали 
программе ASQ, а жесткость – по данным 
эластографии. Характерным было разноо-
бразие эхографических проявлений: гепа-
томегалия, повышение эхогенности парен-
химы, наличие мелких очаговых образова-
ний, уплотнение капсулы печени и асцит 
(при обострении). Жесткость паренхимы 
составляла 7.5-8.9 кПа (фиброз F1-F2). 
ASQ показало однородность окраски па-
ренхимы печени.

CURRENT POSSIBILITIES 
FOR STUDYING OF WILSON’S 

DISEASE ULTRASOUND 
MANIFESTATIONS IN CHILDREN

I. Dykan, B. Tarasyuk, I. Lukyanova, 
V. Korobko, V. Soloduschenko, 

I. Andruschenko

36 cases of Wilson’s disease were exam-
ined: 24 boys and 12 girls; 4 – with manifesta-
tions of acute liver failure. Control group con-
sist of 19 children. Ultrasound examination of 
abdominal organs was performed. The struc-
ture of the liver was evaluated by the ASQ 
program, and liver stiffness – by elastography. 
A variety of ultrasound manifestations were 
determined: hepatomegaly, increased echo-
genicity of the parenchyma, presence of small 
focal formations, seal of the liver capsule and 
ascites (in acute cases). Parenchyma stiffness 
was 7.5-8.9 kPa (F1-F2 fibrosis). ASQ showed 
uniform staining of the liver parenchyma.
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Вірус імунодефіциту людини (ВІЛ) зали-
шається важливою причиною захворюванос-
ті та смертності у всьому світі. У 2017 році 
36,9 мільйона людей живуть із даним збуд-
ником, про що свідчать близько 1,8 мільйо-
нів нових випадків інфікування ВІЛ [36]. На 
сучасному етапі набуває актуальності комбі-
нована антіретровірусна терапія (КАРТ), що 
є дуже ефективним інструментом в механізмі 
пригнічення вірусної реплікації, що призво-
дить до значного зниження захворюваності 
та смертності, пов’язаної з ВІЛ, а також пе-
редачі вірусу від людини до людини. У 2017 
році 21,7 мільйона осіб з ВІЛ-інфекцією вже 
перебували на обліку, 940 000 осіб померли 
від синдрому набутого імунодефіциту (СНІД) 
[39]. Збільшення виживаності, яке спостері-
гається у людей, що живуть з ВІЛ (ЛЖВ), від-
бувається в основному внаслідок зменшення 
випадків опортуністичних інфекцій, що без-
посередньо призводять до летальних наслід-
ків. Атеросклеротичні серцево-судинні за-
хворювання (ССЗ) є зростаючою причиною 
летальності серед ЛЖВ у розвинених країнах 
[14, 26, 36, 68]. Слід зазначити, що рівень за-
хворюваності на ССЗ у ЛЖВ в 2 рази вище 
у порівнянні з ВІЛ-неінфікованими пацієн-
тами. Крім того, частота захворюваності на 
ССЗ серед ЛЖВ збільшилась втричі остан-
ні два десятиліття [36]. В огляді розглянуто 
роль артеріального запалення в атерогенезі 
та етіопатогенні фактори, що обумовлюють 
зростання ризику ССЗ серед ЛЖВ. 

Формування, поширення та ускладнен-
ня атероми: роль запалення 

Запалення є важливим чинником ате-
росклерозу, а також головною причиною 
ускладнень, що можуть виникнути в резуль-
таті артеріальної атероми. Ендотеліальний 
шар інтактної артеріальної інтими, зазвичай, 
витримує лейкоцитарну адгезію. Пошко-
дження інтими артерії, однак, призводить до 

запалення судин. Загальновідомо, що деякі 
фактори викликають травматизацію артері-
альної інтими [70]. До зазначених факторів 
відносять куріння, гіпертензію, гіпергліке-
мію, інсулінорезистентність, ожиріння тощо. 
Травма артеріальної судини призводить до 
експресії молекул клітинної адгезії ендотелі-
альних клітин, що є процесом, який сприяє 
адгезії лейкоцитів до судинної інтими [69].

Т-лімфоцити і моноцити є основними чин-
никами в механізмі раннього зв’язування ате-
рогенезу з ендотеліальними клітинами через 
молекули клітинної адгезії, які експресова-
ні на активованих судинних ендотеліальних 
клітинах [2, 19]. В подальшому відбувається 
зв’язування Т-лімфоцитів і моноцитів з ендо-
теліальними клітинами, що піддаються діа-
педезу в суб-ендотеліальний простір, де вони 
активуються, і моноцити перетворюються 
на макрофаги. Хемоаттрактанти направля-
ють клітинну міграцію в суб-ендотеліальний 
простір. Цитокіни утворюють велике сімей-
ство хемоаттрактантів, які включають моно-
цитарний хемоаттрактантний білок-1 (МСР-
1), фактор некрозу пухлини інтерлейкіну-1 
(IL-1) -альфа (TNF-α) і Lyso-PC (компонент 
окисленого ліпопротеїну) [53, 62].

Запальні клітини відіграють вирішальну 
роль у формуванні жирових смуг. Моноцити 
занурюються в судинні стінки і трансфор-
муються в макрофаги, які підвищують екс-
пресію рецепторів і поглинають окислений 
ліпопротеїн до утворення пінистих клітин. 
Макрофаги розмножуються і вивільняють 
фактори росту і цитокіни, що призводить до 
ампліфікації запалення в стінці судини [51].

Дозріла атероматозна бляшка, зазвичай, 
містить ліпідну або некротичну серцевину, 
яка покрита фіброзною «кришкою», що скла-
дається з домішків клітин гладких м’язів і 
підтримує позаклітинний матрикс. Також 
містять основу ураження (так зване «плече») 
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пінисті клітини і Т-лімфоцити. Ці різні ком-
поненти бляшки варіюються від одного ура-
ження до іншого. Стабільна бляшка містить 
невелике ядро   ліпідів з товстою «кришкою». 
Нестійка бляшка містить більше за розміром 
ліпідне ядро з тонким «ковпачком» і великою 
кількістю запальних клітин. Стабільна бляш-
ка в результаті розвитку викликає стеноз 
судин, що може призвести до повної оклю-
зії. Нестабільна бляшка, так звана вразлива 
бляшка, є прогностично менш сприятливою, 
оскільки вона може розвиватися в усклад-
нення з фатальними наслідками [28].

Запалення відіграє важливу роль у роз-
риві бляшок. Макрофаги здатні продукувати 
матриксні металопротеїнази (ММП), які мо-
жуть перетравлювати «кришку» бляшки, що 
призводить до її розриву. Т-клітина проду-
кує інтерферон-γ, який інгібує проліферацію 
гладких м’язів і укладання позаклітинного 
матриксу [28]. 

Підвищений ризик розвитку атероскле-
розу серед людей, хворих на ВІЛ.

ВІЛ-інфекція, її лікування за допомогою 
КАРТ і більш висока поширеність традицій-
них факторів ризику ССЗ діють узгоджено, 
що в свою чергу викликає у ЛЖВ підвище-
ний ризик атеросклеротичного ССЗ. ВІЛ-
інфекція пов’язана з підвищеною регуляці-
єю запальних процесів в системах органів 
в цілому і в стінках судин зокрема [47, 48]. 
За даними дослідження, яке включало 33308 
ВІЛ-інфікованих пацієнтів, що спостеріга-
лися протягом 10 років (з 1999 по 2008 рік), 
було повідомлено про 2482 смертей протягом 
періоду спостереження. Летальність внаслі-
док серцево-судинних захворювань станови-
ла 289 випадків, від патології, що пов’язана 
із СНІД – 743 випадків, від захворювань не 
пов’язаних із СНІД – 286 випадків. Отримані 
показники високої летальності, що пов’язана 
з ССЗ та спостерігались незважаючи на низь-
ку поширеність традиційних ризиків ССЗ у 
досліджуваній популяції. Лише 8,5 % були 
хворими на гіпертонічну хворобу, 3,5 % – на 
ожиріння (ІМТ> 30 кг / м2), 2,5 % – на сахар-
ний діабет, і 1,5 % пацієнтів мали попередній 
анамнез інсульту або інфаркту міокарда [61]. 
Іншими авторами опубліковано проспектив-
не когортне дослідження стосовно ризику 
розвитку гострого інфаркту міокарда у ВІЛ-
інфікованих пацієнтів по вікових та етнічних 
групах. У дослідженні, що проводилось з 

квітня 2003 року по грудень 2009 року взя-
ли участь 82 459 хворих [39]. За результа-
тами дослідження було зареєстровано 871 
випадків гострого інфаркту міокарда (ГІМ). 
Частота ГІМ була значно вищою серед ВІЛ-
інфікованих учасників у всіх вікових групах. 
Після коригування факторів ризику Фрамін-
гема, спільних захворювань та зловживання 
психоактивними речовинами, ВІЛ-інфіковані 
пацієнти мали значно вищу частоту ГІМ по-
рівняно з неінфікованими учасниками. 

Ризик розвитку ГІМ залишався значно 
вищим навіть у ВІЛ-інфікованих учасників 
з пригніченим вірусним навантаженням по-
рівняно з неінфікованими [39]. За даними 
науковців підвищений ризик розвитку ГІМ 
серед ЛЖВ, швидше за все, є наслідком су-
путніх захворювань, включаючи фактори 
ризику Фрамінгема. Точні механізми, за до-
помогою яких ВІЛ-інфекція призводить до 
підвищеного ризику ССЗ залишаються не-
достатньо зрозумілими. Ймовірними меха-
нізмами є хронічна імунна активація, запа-
лення, що пов’язане з ВІЛ-інфекцією, висна-
ження CD4, порушення системи згортання 
крові, судинна ендотеліальна дисфункція, 
знижена еластичність стінки судини, дислі-
підемія та інші метаболічні порушення, які 
викликані КАРТ.

ВІЛ-статус є прокоагулянтним станом, що 
є наслідком зниження рівня антитромботич-
ного білка S, підвищеного рівня протромбо-
тичного кардіоліпіну та вовчакового антикоа-
гулянта [5, 65]. Також повідомлялося про де-
фіцит білка С і антитромбіну III, підвищення 
рівня Р-селектина і гомоцистеїну [31, 41, 52, 
72]. Судинний ендотелій у ВІЛ-інфікованих 
пацієнтів містить тканинний фактор, фактор 
фон Віллебранда та інгібітор-1 активатора 
плазміногену [52].

Кокаїн та куріння є двома поширени-
ми речовини, зловживання якими у ВІЛ-
інфікованих пацієнтів здатне викликати ак-
тивацію тромбоцитів [17].

За даними літератури КАРТ є ще одним 
виявленим фактором ризику, що впливає 
на частоту ССЗ серед ЛЖВ [10, 18]. У до-
слідженнях [16]  підвищена частота інфарк-
ту міокарда відбувалася із збільшенням пе-
ріоду застосування КАРТ (26 % відносного 
збільшення частоти за рік протягом перших 
чотирьох-шести років використання). Паці-
єнти, які не застосовували КАРТ мали більш 
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низьку частоту виникнення інфаркту міокар-
да [16]. Автори також вивчали когорти па-
цієнтів, у яких підвищений ризик інфаркту 
міокарда був пов’язаний з використанням 
диданозину і абакавіру [71]. Інші науковці у 
проспективному загальнонаціональному ко-
гортному дослідженні 2952 ВІЛ-інфікованих 
пацієнтів також підтвердили підвищений ри-
зик інфаркту міокарда при використанні аба-
кавіру [4]. 

За результатами клінічних досліджень [3] 
виявлено збільшення частоти периферичної 
ліподистрофії, гіперліпідемії та резистент-
ності до інсуліну серед ЛЖВ, які отримували 
інгібітори ротази (ІР). У перехресному до-
слідженні автори виявили значно менший за-
гальний вміст жиру в організмі, більш висо-
кий рівень загального холестерину і триглі-
церидів серед пацієнтів, які отримували ІР, 
порівняно з пацієнтами, що не отримували 
лікування. 64 % пацієнтів, що застосовували 
ІР мали ліподистрофію порівняно з 3 % паці-
єнтів, які не отримували терапію. Один з пе-
редбачуваних механізмів, за допомогою яких 
ІР сприяють атерогенезу, полягає в їх здат-
ності збільшувати CD-36 – залежне накопи-
чення холестерилового ефіру в макрофагах. 
ІР також викликають гіперхолестеринемію 
і індукують ендотеліальну дисфункцію. Ка-
талітична  ВІЛ-протеаза, що має близько 60 
% гомології з ділянками цитоплазматичного 
зв’язуючого білка ретиноєвої кислоти типу 1 
(CRABP-1) і білка (LRP), пов’язаного з ліпо-
протеїном низької щільності, які регулюють 
метаболізм ліпідів [58].

Запропоновано різні механізми, за допо-
могою яких ІР порушують метаболізм ліпі-
дів, що призводить до метаболічного син-
дрому, який є безпосереднім каталізатором 
ССЗ [42]. ІР пригнічують розпад зв’язуючих 
білків регуляторного елемента стеролу 
(nSREBP), які присутні в печінці і жировій 
тканині. Збільшується накопичення nSREBP 
в печінці, синтез жирних кислот і холесте-
рину. Його накопичення в жировій тканині 
викликає ліподистрофію, знижує експресію 
лептину і сприяє резистентності до інсулі-
ну. ІР також пригнічують проазим-опосеред-
коване розщеплення новоутвореного аполі-
попротеїну B. Це призводить до утворення 
багатих тригліцеридами ліпопротеїнів. ІР 
сприяють резистентності до інсуліну і роз-
витку цукрового діабету, через їх здатність 

пригнічувати інгібування активності GLUT-4 
в жировій тканині і скелетних м’язах.

З метою диференційованої діагностики ар-
теріального запалення у ЛЖЗ, набуває акту-
альності застосування F-18 ФДГ ПЕТ (пози-
тронно-емісійна томографія з F-18 міченою 
2-фтор-2-дезоксиглюкозою). Провідну роль 
у формуванні артеріального запалення віді-
грає атерогенез. Дослідження CANTOS про-
демонструвало дозозалежне зменшення кіль-
кості рецидивів ССЗ та летальності від ССЗ 
у пацієнтів з попереднім діагнозом – інфаркт 
міокарда, що застосовували канакінумаб [7]. 

F-18 ФДГ ПЕТ здатна демонструвати функ-
ціональні зміни патологічного процесу, які 
передують морфологічним змінам, що поміт-
ні на анатомічному зображенні. Групою вче-
них показано, що за даними результатів F-18 
ФДГ ПЕТ візуалізації артеріальне запален-
ня передує подальшій кальцифікації в тому 
ж місці, що і маркер прогресування бляшки 
[33]. На сучасному етапі ПЕТ дослідження 
здійснюється в контексті гібрідної візуалі-
зації, зазвичай, суміщеною з комп’ютерною 
томографією (КТ) або магнітно-резонанс-
ною томографією (МРТ), що здатне надава-
ти до функціональних даних, отриманих за 
допомогою ПЕТ, додаткову анатомо-морфо-
логічну діагностичну інформацію. Уражен-
ня судинної стінки запальними клітинами є 
ранньою ознакою атерогенезу. Активовані 
запальні клітини, особливо макрофаги, по-
требують використання глюкози для участі в 
метаболічному процесі запалення. F-18 ФДГ, 
аналог глюкози, аналогічно захоплюється 
запальними клітинами та має також широке 
застосування при візуалізації серцево-судин-
них запалень і інфекційних процесів [50]. 
Встановлено, що F-18 ФДГ здатний накопи-
чуватись в артеріальних судинах, є маркером 
артеріального запалення та корелює з рівнем 
експресії сироваткових біомаркерів активації 
макрофагів, таких як CD 68 і MMP-9 [45, 56]. 
У діагностованих артеріальних бляшках по-
глинання F-18 ФДГ було вищим у пацієнтів з 
клінічною судинною симптоматикою, порів-
няно з поглинанням РФП в бляшках  у без-
симптомних пацієнтів [43]. Слід зазначити, 
що у безсимптомних пацієнтів з артеріаль-
ними бляшками поглинання F-18 ФДГ є про-
гностичним маркером майбутніх судинних 
уражень [34, 54]. На сучасному етапі науков-
цями проведено дослідження когорти  ЛЖВ 
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шляхом застосування F-18 ФДГ ПЕТ/КТ з 
метою візуалізації артеріального запалення. 
Показано, що коефіцієнт фонового погли-
нання (КФП) має високу відтворюваність у 
різних артеріальних областях у тестовому 
дослідженні [12].

Інші дослідники порівнювали КФП в 
аорті в трьох когортах пацієнтів [9]. В пер-
шу когорту було включено хронічних ВІЛ-
інфікованих пацієнтів (n = 27). Друга ко-
горта – контрольна група, що складалась з 
ВІЛ-неінфікованих пацієнтів, які відповіда-
ли першій групі за віком, статтю та оцінкою 
ризику Фрамінгема (n = 27). Третю когорту 
складали ВІЛ-неінфіковані хворі з встанов-
леною атеросклеротичною патологією (n = 
27). КФП для артеріального запалення був 
значно вищим у ВІЛ-інфікованих пацієнтів 
порівняно з ВІЛ-неінфікованими пацієнтами 
контрольної групи та подібним до такої – у 
пацієнтів третьої когорти з встановленим ді-
агнозом  атеросклеротичного захворювання. 
КФП залишався значно вищим у групі ВІЛ-
інфікованих навіть після коригування тради-
ційних факторів серцево-судинного ризику. 
КФП корелював з рівнем sCD163 (маркером 
активації макрофагів), та не мав вірогідного 
кореляційного зв’язку з CRP або D-димером 
у когорті ВІЛ-інфікованих пацієнтів [9]. Об-
стеження пацієнтів шляхом F-18 ФДГ ПЕТ/
КТ через 3 год. після введення РФП забез-
печило кращий час поглинання для візуалі-
зації судинного запалення. Проте результа-
ти досліджень пацієнтів, які не були ВІЛ-
інфікованими, були взяті з ретроспективного 
пулу даних. Це були хворі, яким було здій-
снено F-18 ФДГ ПЕТ/КТ через 60 хв після 
введення РФП за іншими показаннями. 

У клінічному дослідженні ВІЛ-інфіковані 
пацієнти з субклінічною хворобою коронар-
них артерій, артеріальним запаленням, що 
виявлено   за  результатами F-18 ФДГ ПЕТ/
КТ, були рандомізовані в співвідношенні 1:1 
при застосуванні  аторвастатину або плаце-
бо [25]. Спостерігалося значне зниження не-
кальцинованого коронарного обсягу бляшок. 
Кількість бляшок високого ризику оцінюва-
ли за допомогою ангіографічної коронарної 
комп’ютерної томографії (АККТ) в групі 
хворих, що застосовували аторвастатин по-
рівняно з групою плацебо. Автори цього до-
слідження підтвердили технічні труднощі під 
час виконання ПЕТ/КТ. Технічна складність 

може бути причиною відсутності вірогідних 
змін між цими двома групами, незважаючи 
на значні очевидні зміни в обсязі та кількості 
бляшок, що візуалізуються за даними АККТ.

Інші дослідники оцінювали вплив ан-
тіретровірусної терапії (АРТ) у 12 ВІЛ-
інфікованих хворих, які не мали ВІЛ-інфекції 
шляхом проведення базового первинного F-18 
ФДГ ПЕТ/КТ та повторного дослідження, про-
веденого через 6 міс після АРТ [24]. Незва-
жаючи на значне зниження поглинання F-18 
ФДГ в лімфатичних вузлах, не спостерігалось 
подібного зниження поглинання РФП в аорті. 
У трьох ВІЛ-інфікованих хворих діагностува-
лось прогресування процесу за даними АККТ. 
Слід зазначити, що дослідження не було до-
статньо потужним для демонстрації зміни ар-
теріального запалення. Прогресія атероскле-
ротичної хвороби в деяких досліджуваних по-
пуляціях, ймовірно, виявилась основним чин-
ником, який впливав на відсутність вірогідної 
різниці в КФП у відповідь на AРT. Дослідни-
ками вивчено взаємозв’язок між КФП і віре-
мією ВІЛ в опублікованому звіті в який було 
включено три групи пацієнтів  [11]. До першої 
групи віднесено 33 хворих з невизначеною ві-
ремією, що проходили лікування КАРТ, другу 
групу складали 7 пацієнтів з верифікованою 
виремією, які не лікувались за допомогою 
КАРТ, третю (контрольну групу) – 5 пацієн-
тів, що не отримували КАРТ, з невизначеною 
віремією. За результатами аналізу артеріальне 
запалення було вище у ВІЛ-інфікованих паці-
єнтів порівняно з контролем. Було розрахо-
вано КФП на різних ділянках артеріального 
русла. Застосовуючи КФП аорти, як сурогат-
ний маркер для артеріального запалення, ав-
торами було повідомлено про наявність арте-
ріального запалення у молодих ЛЖВ (40 років 
і молодше) з низькими факторами ризику для 
ССЗ у порівнянні з віковими та гендерними 
показниками ВІЛ-неінфікованих пацієнтів 
контрольної групи [50]. 

В одному з найбільших досліджень, що 
оцінювали артеріальне запалення у ЛЖВ за 
допомогою F-18 ФДГ ПЕТ, науковцями не 
виявлено значного впливу тривалості ВІЛ-
інфекції, кількості CD 4 і вірусного наван-
таження на момент візуалізації судинного 
запалення. Дослідження показало, що арте-
ріальне запалення вже є в наявності у ЛЖВ 
молодого віку, навіть якщо вони не мають ін-
ших значущих традиційних факторів ризику 
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ССЗ, крім ВІЛ-інфікування (рис. 1). Отрима-
ні висновки стимулювали інтерес до оцінки 
різних протизапальних агентів, таких як ста-
тини і метотрексат, з метою первинної про-
філактики ССЗ серед ЛЖВ [13].

Інше дослідження не повідомляло про 
значну різницю в параметрах КФП у 26 ВІЛ-
інфікованих пацієнтів з пригніченою віре-
мією, що застосовували АРТ у порівнянні 
з 25 здоровими ВІЛ-неінфікованими осо-
бами [38]. Сироваткові маркери запалення 
(hs-CRP), активовані макрофагами (CD163), 
і ендотеліальна дисфункція (E-селектин, 
VCAM-1, ICAM-1, MMP-9) також не від-
різнялися між цими двома групами. Тільки 
PAI-1 (маркер коагуляції) був значно вищим 
у ВІЛ-інфікованих пацієнтів у порівнянні із 
здоровими особами контрольної групи.

F-18 ФДГ залишається індикатором най-
більш широкого застосування для оцінки ар-
теріального запалення у ЛЖВ. Однак, існує 
декілька обмежень щодо його використан-
ня. Найбільш важливими з цих обмежень є 
відсутність специфічності F-18 ФДГ. Даний 
РФП інтенсивно затримується в міокарді, в 
м’яких тканинах шиї (м’язи, стінка глотки, 
бурий жир).

Ці області фізіологічного поглинання F-18 
ФДГ можуть викликати перенесення фото-
нів у суміжний артеріальний сегмент (на-

приклад, коронарні і сонні артерії) під час 
кількісного визначення поглинання артері-
ального індикатора. Крім того, для очищен-
ня басейну крові від F-18 ФДГ необхідний 
тривалий час поглинання, щоб забезпечити 
оптимальну кількісну оцінку артеріального 
трейсера [35].  

Група науковців продемонструвала більш 
високе артеріальне поглинання F-18 ФДГ у 
пацієнтів, яким здійснювали діагностичну 
візуалізацію через більш тривалий час після 
введення РФП (> 145 хв.) порівняно з хво-
рими, яким проводили дослідження в ранній 
термін після введення індикатора (≥ 97 – ≤111 
хв) [57]. За результатами аналізу досліджен-
ня, при прогресуючій тенденції збільшення 
часу поглинання при середніх показниках 
КФПмакс, максимальний відсоток стандарти-
зованого накопичення (ВСНмакс) ФДГ в аор-
ті зменшується із затримкою візуалізації, 
що було результатом кращого фонового клі-
ренсу. Таким чином, існують спроби знайти 
більш специфічний індикатор для виявлення 
запалення артеріальної стінки і характерис-
тики бляшок, які можуть знайти клінічне за-
стосування у ЛЖВ [60, 63]. 

Потенційні мішені для візуалізації ате-
росклерозу у ВІЛ-інфікованих пацієнтів

У доклінічних дослідженнях було визначе-
но декілька альтернативних індикаторів F-18 

Рис. 1. Аксіальні зрізи F-18 ФДГ ПЕТ/КТ зображення ВІЛ-інфікованого (А) та ВІЛ-неінфікованого 
пацієнта (В). Візуалізація підвищеного поглинання F-18 ФДГ у висхідній частині аорти (червона 
стрілка) ВІЛ-інфікованого пацієнта; відсутність включення радіологічного індикатору на  F-18 
ФДГ/КТ зображенні ВІЛ-неінфікованого хворого контрольної групи.
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ФДГ діагностичної візуалізації (в основному 
у ВІЛ-інфікованих пацієнтів) для виявлення 
запалення артеріальної стінки. Незважаючи 
на те, що існуює ряд відмінностей в морфо-
логічній характеристиці атеросклеротичних 
бляшок, що спостерігаються у ЛЖВ і ВІЛ-
інфікованих пацієнтів, запалення є спільним 
чинником атеросклеротичних ССЗ, що спо-
стерігається в обох групах хворих. Таким чи-
ном, зазначені маркери зберігають потенціал 
для застосування у ЛЖВ (рис. 2).

Однофотонна емісійна комп’ютерна томо-
графія / комп’ютерна томографія (ОФЕКТ/
КТ) з Tc-99m Тілманоцептом (Tilmanocept)

Tc-99m Tілманоцепт зв’язується з рецеп-
тором маннози (CD206), що експресований 
на макрофагах. Макрофаги є основним ру-
шієм артеріального запалення, при цьому 
вони присутні у великій кількості в судин-
ному суб-ендотелії. Tc-99m Тілманоцепт ви-
користовується для внутрішньошкірної/під-
шкірної/перитуморальної ін’єкції у дозорно-
му картуванні лімфатичних вузлів солідних 
пухлин. Нещодавно була продемонстровано 
високу експресію Tc-99m Тілманоцепт до 
CD-206-експресуючих макрофагів в експери-
менті in vitro [8]. Після підшкірного введен-
ня трейсера вони показали більш високе його 
поглинання в аорті.

Tc-99m Тілманоцепт не має значного 
зв’язування з міокардом або скелетними 
м’язами. Ця відсутність поглинання в м’язах 

вирішить проблему виникнення фотонів, що 
спостерігається при F-18 ФДГ візуалізації. 
Tc-99m Тілманоцепт у комплексуванні з галі-
єм-68 (Ga-68) успішно застосовувався в до-
слідженнях in vivo, що були виконані у при-
матів [32, 64]. 

Внутрішньовенно введений Ga-68 Тілма-
ноцепт з метою отримання ПЕТ-зображень 
забезпечував кращу роздільну здатність зо-
браження і полегшував кількісне визначення 
поглинання артеріального трейсера.

Візуалізація на основі рецепторів сома-
тостатину

Активований прозапальний макрофаг М1 
експресує рецептори соматостатину типу II. 
Ефективне зв’язування Ga-68 DOTATATE, 
синтетичного радіоміченого аналога сома-
тостатину, має широке розповсюдження при 
диференціальній візуалізації нейроендо-
кринних процесів. Продемонстровано віро-
гідний кореляційний зв’язок між захоплен-
ням стінки судини Ga-68 DOTATATE [23]. 
У цьому ж дослідженні Ga-68 DOTATATE 
показав більш високу КФП і кращу дискри-
мінаційну здатність (між високоактивни-
ми коронарними атеросклеротичними ура-
женнями високого та низького ризику), ніж 
F-18 ФДГ. Ga-68 DOTATATE не демонструє 
значного поглинання в міокарді, що робить 
його відмінним трейсером для візуалізації 
судинного запалення. При застосуванні Ga-
68 DOTATOC інші автори виявили вірогідну 

Рис. 2.  Ілюстрація клітинних структур, які можна досліджувати шляхом радіонуклідної візуалі-
зації запальної судинної стінки ВІЛ-інфікованих пацієнтів.
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кореляцію між поглинанням артеріального 
трейсера та оцінкою ризику розвитку ССЗ за 
шкалою Framingham [55].

Ga-68 має більш довгий діапазон позитро-
нів порівняно з F-18, отже, ПЕТ-візуалізація 
з Ga-68 виявляє нижчі значення просторово-
го дозволу. Мідь-64 (Cu-64) являє собою по-
зитронний емітер з циклотронним випромі-
нюванням, фізичним періодом напіввиведен-
ня 12,7 год та має більш короткий діапазон 
позитронів порівняно з Ga-68 (1 мм проти 
4 мм). Проведено безпосереднє порівняння 
Cu-64 DOTATATE і Ga-68 DOTATOC з метою 
візуалізації атеросклеротичної хвороби магі-
стральних судин [21]. За результатами ана-
лізу, Cu-64 DOTATATE демонстрував більш 
високе поглинання в стінках артерій. При 
здійсненні ПЕТ-візуалізації на ранній ста-
дії, більш висока концентрація білка крові у 
пулі визначалась з міченим Cu-64 пептидом. 
Більш тривалий період напіврозпаду Cu-64 
дозволяв проводити відтерміновану візуалі-
зацію – через 24 год після ін’єкції індикато-
ра. Така відстрочена візуалізація забезпечу-
вала відмінний фоновий кліренс та дозволя-
ла отримувати високий показник співвідно-
шення поглинання стінки артерії до фоново-
го пулу крові.

Візуалізація на основі рецепторів хемо-
кінів

Хемокіни є групою гепарин-зв’язуючих 
білків, які беруть участь в утворенні бляшок, 
прогресії, дестабілізації та  їх розриву.

Рецептор C-X-C хемокина 4 (CXCR4) яв-
ляє собою трансмембранний рецептор хемо-
кіну, який пов’язаний з G-білком. Рецептор 
опосередковує зміни в експресії генів, що 
призводить до полімеризації актину, пере-
будови цитоскелета і міграції клітин [20]. 
CXCR4-рецептор і його природний ліганд – 
C-X-C хемокиновий ліганд 12 (CXCL12) ві-
діграють життєво важливу роль у клітинній 
міграції під час ембріогенезу, неоангіогене-
зу, розмноження пухлинних клітин, інвазії, 
імунітету та інфекційного процесу. CXCR4 є 
ко-рецептором ВІЛ в CD + Т-клітинах [40]. 
CXCR4 та фактор інгібування макрофагів 
(MIF) відіграють істотну роль в процесі мі-
грації лейкоцитів в стінку судин після ендо-
теліальної травми, що є передумовою атеро-
генезу. CXCR4 також має вирішальне значен-
ня для продовження міграції лейкоцитів під 
час атероматозної прогресії. Високий рівень 

експресії CXCR4 спостерігається в гемопо-
етичних клітинах-попередниках і запальних 
клітинах, включаючи Т-лімфоцити і моноци-
ти / макрофаги [68, 37].

За даними літературних джерел високо оці-
нена корисність Пентіксафору (Pentixafor), 
синтетичного ліганду для CXCR4, міченого 
Ga-68 в ПЕТ-візуалізації артеріального за-
палення при атеросклерозі [44]. Авторами 
продемонстровано поглинання Ga-68 – Пен-
тіксафору в атеросклеротичних ураженнях, 
індукованих у кролів, які були підтвердже-
но високим поглинанням РФП в багатих 
макрофагами ділянках атеросклеротичних 
бляшок. Інтенсивність поглинання зменшу-
валася, коли рецептор CXCR4 блокувався 
попередньою обробкою AMD3100. У цьому 
ж дослідженні ПЕТ/МРТ проводили у 8 па-
цієнтів (4 хворих із стенозом сонної артерії, 
більшим ніж 50 % і 4 – із стенозом, меншим 
ніж 30 %). У пацієнтів із стенозом, меншим 
ніж 30 %, включення Ga-68 Пентіксафору в 
каротидному басейні не спостерігалось, в 
той час як у двох пацієнтів із стенозом, біль-
шим ніж 50%, спостерігалося інтенсивне по-
глинання трейсера в зазначеній ділянці. За-
своєння Пентіксафору було підтверджено 
імуногістохімічним методом. Інші науковці 
при ПЕТ-візуалізації з даним лігандом в су-
динних ділянках у 38 пацієнтів спостерігали 
611 вогнищ поглинання Ga-68-Пентіксафору 
[63]. Інтенсивність поглинання вірогідно ко-
релювала з наявністю у хворих факторів ри-
зику ССЗ (чоловіча стать, цукровий діабет, 
гіпертонія, гіперхолестеринемія). КФП, що 
був отриманий двома незалежними рецензен-
тами, показував вірогідну відтворюваність (r 
= 0,6, p <0,01). Позитивна кореляція погли-
нання трейсера та наявність ССЗ були під-
тверджені в іншому дослідженні у 51 пацієн-
та з 1411 бляшками, де поглинання індикато-
ра виявляло вірогідний кореляційний зв’язок 
з кальцинозом атеросклеротичних бляшок, 
віком, гіпертензією, гіперхолестеринемією, 
курінням та серцево-судинною патологією в 
анамнезі [15]. Рецептор хемокіну 5 (CCR5) 
є хемокіновим рецептором, який експресо-
ваний на підгрупі моноцитів, що забезпечує 
ефективність їх включення в атеросклеротич-
ні бляшки. Синтезований останнім часом Ін-
дій-111 (In-111) DOTA-DAPTA, застосовува-
ли  в комплексному ПЕТ-дослідженні у комп-
лексуванні з CCR5 з метою візуалізації ате-
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росклеротичного запалення бляшок. Більш 
низька роздільна здатність системи ОФЕКТ 
може обмежувати клінічну корисність цього 
трейсера. Також було успішно синтезовано 
аналогічний індикатор, мічений Cu-64, який 
виявив кращий потенціал в ПЕТ-візуалізації  
атеросклеротичного запалення [59].

Судинна візуалізація на основі синтезу 
та утилізації ліпідів

Різні класи ліпідів відіграють життєво 
важливу роль у формуванні і прогресуван-
ні атероми. Збільшення синтезу de novo і 
поглинання ліпідів є істотним у дозріванні 
моноцитів до макрофагів і подальшої транс-
формації до пінистих клітин [46]. Отже, іс-
нує акцентування біосинтезу ліпідів ткани-
нами судинної стінки і мононуклеарними 
запальними клітинами. Ацетат є субстратом 
для утворення ацетильного коферменту А –  
будівельного блоку жирних кислот. Під час 
атерогенезу збільшується поглинання ацета-
ту запальними клітинами і гладкими м’язами 
судин. Ацетат вуглецю-11 (С-11) може бути 
використаний в якості засобу візуалізації для 
оцінки раннього процесу синтезу жирних 
кислот в атероматозній судинній стінці [29]. 
У даному дослідженні вивчалась доцільність 
застосування С-11 ацетату, як маркера синте-
зу жирних кислот в стінці атеросклеротичних 
судин. За результатами аналізу, поглинання 
артеріального трейсера вірогідно корелюва-
ло з відомими факторами ризику ССЗ, таки-
ми як вік і чоловіча стать [29].

Холін є сировиною для синтезу фосфа-
тидилхоліну [66]. Фосфатидилхолін - тип 
фосфоліпідів і одна з трьох основних груп 
ліпідів, що знаходяться в атероматозній стін-
ці судини [49]. Подібно до ацетату, збільшу-
ється поглинання холіну клітинами запален-
ня в атероматозній бляшці таким чином, що 
рівень його поглинання відображає ступінь 
запалення судинної стінки. Наукові джере-
ла, що вивчали властивості F-18 флуороме-
тилхоліну (F-18 ФМХ) свідчать про те, що 
збільшення накопичення жирних кислот в 
стінці судини відбувається за іншим меха-
нізмом, ніж кальцифікація судинної стінки 
[30]. У даних дослідженнях жодне з каль-
цифікованих пошкоджень не накопичувало 
F-18 ФМХ. І навпаки, дев’ять уражень з ком-
бінованою кальцифікацією стінки судини та 
іншими формами судинної патології, такими 
як потовщення стінки судини, виявили іс-

тотне поглинання F-18 ФМХ [30]. Результа-
ти роботи, які також були відтворені в більш 
широкому дослідженні з C-11 холіном, вказу-
ють на те, що підвищення регуляції засвоєн-
ня жирних кислот артеріальною стінкою, що 
вважається маркером судинного запалення, є 
іншим процесом, який істотно відрізняється 
від артеріальної кальцифікації при утворенні 
і прогресії атером [27]. Слід зазначити, що 
міокард не демонструє значного фізіологіч-
ного поглинання радіоміченого холіну, в той 
час як печінка забезпечує високе поглинання 
трейсера. Інтенсивне поглинання РФП в пе-
чінці може призводити до поширення фото-
нів в праву коронарну артерію і є недоліком 
в оцінці поглинання трейсера в цій судинній 
ділянці.

Візуалізація на основі транслокаторно-
го білку

Транслокаторний білок (TБ), раніше ві-
домий як периферичний бензодіазепіновий 
рецептор, є білком, що знаходиться в зо-
внішній мітохондріальній мембрані, де він 
бере участь у транспортуванні холестерину 
і біосинтезі стероїдів. Він експресується в 
активованих макрофагах і мікрогліальних 
клітинах. Синтезований на сучасному ета-
пі ТБ зазвичай комплексують з С-11 і F-18 
і ефективно застосовують для візуалізації 
артеріального запалення [22]. TБ активно 
експресується як в міокарді, так і в гладких 
м’язах судин. Даний аспект може обмежува-
ти його корисність при візуалізації судин-
них запалень.

Візуалізація на основі рецепторів фолатів
Фолатний рецептор ß проявляє експресію 

на активованих макрофагах, де він викли-
кає опосередковану інтерналізацію моле-
кул, що пов’язані з фолатами [1]. Останнім 
часом розроблено і оцінено декілька моле-
кулярних лігандів, що застосовуються при 
ОФЕКТ та ПЕТ візуалізації і спрямовані на 
мембранозв’язані рецептори фолата, за раху-
нок яких здійснюють диференційований ана-
ліз атеросклеротичних судинних захворю-
вань у тварин. ПЕТ-ліганди мають найвищий 
потенціал для клінічного застосування через 
більш високу просторову роздільну здатність 
модуля ПЕТ у порівнянні з ОФЕКТ. Також 
повідомлено про синтез і здатність фториду 
алюмінію-18 NOTA-фолату (F-18 ФОЛ) спря-
мовувати макрофагальний рецептор фолата 
в артерії ссавців [6]. Успішне зв’язування 
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трейсера з макрофагами, що несуть рецептор 
фолата, було продемонстровано в досліджен-
ні in vitro. За результатами аналізу показано 
більш високе артеріальне поглинання F-18 
ФОЛ в артеріальних судинах мишей, ура-
жених атеросклерозом, порівняно із контр-
ольною групою. При ПЕТ-візуалізації кро-
лів, після внутрішньовенного введення F-18 
ФОЛ, у порівнянні з застосуванням F-18 ФДГ, 
обидва маркера демонструють аналогічне 
поглинання в артеріальних судинах. Однак, 
слід зазначити, що F-18 ФОЛ, на відміну від 
F-18 ФДГ,  не викликає інтенсивного погли-
нання в міокарді [6].

Візуалізація на основі пов’язаного з 
функцією лейкоцитів антигену-1  

Інвазія артеріальної стінки лейкоцитами 
вважається раннім проявом атерогенезу. Для 
вторгнення в артеріальну стінку лейкоцити 
експресують пов’язаний з функцією лейко-
цитів антиген-1 (ЛФА-1), який взаємодіє з 
молекулою міжклітинної адгезії, що актив-
но експресується на судинній ендотеліальній 
оболонці. Застосування ЛФА-1 з метою ПЕТ-
візуалізації має перспективу для виявлен-
ня ранньої фази артеріального запалення. В 
літературних джерелах повідомляється про 
успішний синтез індію-111 (In-111) DOTA-
бутилового аміно-NorBIRT (DANBIRT), що є 
ОФЕКТ-лігандом, який поєднують з ЛФА-1 
[55]. За допомогою авторадіографії, гістоло-
гічного дослідження та імуногістохімічного 
фарбування автори показали, що DANBIRT 
локалізується на ділянках бляшок, що міс-
тять ЛФА-1, які експресують запальні кліти-
ни і активовані макрофаги.

Âèñíîâêè ³ ïåðñïåêòèâè 

Запалення відіграє важливу роль на всіх 
фазах атеросклеротичного ССЗ. ЛЖВ ма-
ють підвищену схильність до ССЗ. Найбільш 
ефективним радіонуклідним методом візуа-
лізації запального процесу в патогенезі ССЗ 
серед ЛЖВ вважається F-18 ФДГ ПЕТ/КT 
[63]. На сучасному етапі було синтезовано 
декілька лігандів для ПЕТ/КT візуалізації, 
які використовувалися для виявлення судин-
них запалень у доклінічних та клінічних до-
слідженнях. Дані трейсери, на додаток до 
F-18 ФДГ, мають значний потенціал для май-
бутнього застосування серед  ЛЖВ.
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РАДІОНУКЛІДНА 
ВІЗУАЛІЗАЦІЯ 

АРТЕРІАЛЬНОГО ЗАПАЛЕННЯ 
У ВІЛ-ІНФІКОВАНИХ ПАЦІЄНТІВ 

З АТЕРОСКЛЕРОЗОМ 
СУДИН 

П.О. Король, О.В. Щербіна

В огляді розглянуто роль артеріального 
запалення в атерогенезі та етіопатогенні 
фактори, що обумовлюють зростання ри-
зику серцево-судинних захворювань (ССЗ) 
серед ВІЛ-інфекованих пацієнтів. Пока-
зано, що запалення відіграє важливу роль 
на всіх фазах атеросклеротичного ССЗ. 
ВІЛ-інфіковані пацієнти мають підвищену 
схильність до ССЗ. Найбільш ефективним 
радіонуклідним методом візуалізації за-
пального процесу в патогенезі ССЗ серед 
ВІЛ-інфікованих вважається F-18 ФДГ ПЕТ/
КT. На сучасному етапі було синтезовано 
декілька лігандів для візуалізації, які вико-
ристовувалися з метою виявлення судинних 
запалень у доклінічних та клінічних дослі-
дженнях. Ці трейсери, на додаток до F-18 
ФДГ мають високий потенціал для майбут-
нього застосування серед  ВІЛ-інфікованих 
пацієнтів.

Ключові слова: атеросклероз, серцево-
судинне захворювання, позитронна емісійна 
томографія, ВІЛ-інфекція.

РАДИОНУКЛИДНАЯ 
ВИЗУАЛИЗАЦИЯ 

АРТЕРИАЛЬНОГО ВОСПАЛЕНИЯ 
У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ 

ПАЦИЕНТОВ С АТЕРОСКЛЕРОЗОМ 
СОСУДОВ

П.А. Король, О.В. Щербина

В обзоре рассмотрена роль артериаль-
ного воспаления в атерогенезе и етиопато-

генные факторы, обусловливающие возрас-
тание риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) среди ВИЧ-инфекцированных 
пациентов. Показано, что воспаление игра-
ет важную роль на всех фазах атеросклеро-
тического ССЗ. ВИЧ-инфицированные па-
циенты имеют повышенную склонность к 
ССЗ. Наиболее эффективным радионуклид-
ным методом визуализации воспалительно-
го процесса в патогенезе ССЗ среди ВИЧ-
инфицированных считается F-18 ФДГ ПЭТ/
КT. На современном этапе было синтезиро-
вано несколько лигандов для визуализации, 
которые использовались с целью выявления 
сосудистых воспалений в доклинических и 
клинических исследованиях. Данные трей-
серы, в дополнение к F-18 ФДГ имеют вы-
сокий потенциал для будущего применения 
среди ВИЧ-инфицированных пациентов.

Ключевые слова: атеросклероз, сердеч-
но-сосудистое заболевание, позитронная 
эмиссионная томография, ВИЧ-инфекция.

RADIONUCLIDE IMAGING 
OF ARTERIAL INFLAMMATION 

IN HIV-INFECTED PATIENTS 
WITH VASCULAR 

ATHEROSCLEROSIS

P. Korol, O. Shcherbina

The review examined the role of arterial 
inflammation in atherogenesis and the patho-
genic factors responsible for the high risk of 
cardiovascular diseases (CVD) among HIV-in-
fected patients. Inflammation has been shown 
to play an important role in all phases of ath-
erosclerotic CVD. HIV-infected patients have 
an increased tendency to CVD. The most ef-
fective radionuclide method of imaging the 
inflammatory process in the pathogenesis of 
CVD among HIV-infected people is F-18 FDG 
PET/CT. At the present stage, several ligands 
for visualization were synthesized, which were 
used to identify vascular inflammation in pre-
clinical and clinical studies. These tracers, in 
addition to F-18 FDG, have significant poten-
tial for future use among HIV-infected patients.

Key words: atherosclerosis, cardiovascular 
disease, positron emission tomography, HIV 
infection.
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ВТ – время транзита; ДВИ − диффузионно-
взвешенные изображения; ДИ – доверительный 
интервал; ДКУ − динамическая контраст-уси-
ленная; ДТИ − диффузионно-тензорные изо-
бражения; ИКД − измеряемый коэффициент 
диффузии; КВ − контрастное вещество; ЛР – ло-
кальный рецидив; МДКТ − мультидетекторная 
рентгеновская компьютерная томография; МРС 
– магнитно-резонансная спектроскопия; МРТ 
– магнитно-резонансная томография; НМКРЛ 
− немелкоклеточный рак лёгких; ОК – объема 
мозгового кровотока; ОФЭКТ − однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография; ПГ – 
перфузиография; ПЭТ − позитронная эмиссион-
ная компьютерная томография; рОК – регионар-
ный объёмный кровоток; РХ – радиохирургия; 
СРХ – стереотаксическая радиохирургия; СОК 
− скорость объёмного кровотока; РН – радиаци-
онный некроз; Т1ВИ − Т1–взвешенное изобра-
жение; ФА − фракционная анизотропия; ФДГ 
– 8F-фтордезоксиглюкоза; DCE – МРТ перфу-
зия с динамическим контрастированием; DSC 
–  МРТ динамически-восприимчивая перфузия; 
ktrans – коэффициент перехода; PASL − пуль-
совая артериальная спин-маркировка; RANO − 
The Response Assessment in Neuro-Oncology; SD 
– стандартное отклонение

Основные радиологические нейровизуа-
лизирующие технологии представлены МРТ, 
КТ, МДКТ, ОФЭКТ, ПЭТ [2-4]. Кроме стан-
дартных последовательностей МРТ решаю-
щее значение для диагностики метастазов в 
головной мозг, для динамического наблюдения 
после проведения СРХ и определения преди-
кторов эффективности лечения используют-
ся методики определения перфузии, ИКД и 
фракционной анизотропии ФА. Динамика из-
менений объема метастаза после СРХ имеет 
первостепенное значение для определения от-
вета опухоли на лечение, локального контроля 
ее роста и динамического наблюдения в пер-
спективе. Рабочая группа RANO опубликова-

ла новый список критериев эффективности 
СРХ, включающий МРТ-показатели [49]. Ис-
ход лечения разделили на: полный ответ, ча-
стичный ответ, отсутствие ответа (стабильная 
динамика) и прогрессирование болезни. МРТ-
критерии включали Т1ВИ-признаки накопле-
ния гадолиния, изменения Т2/Flair, наличие 
новых очагов, изменения, указывающие на по-
требность в терапии кортикостероидами. Кри-
терии RANO разработаны с целью повышения 
качества терапии и уменьшения количества и 
степени ее осложнений [8, 69]. 

Волюметрия метастазов головного мозга. 
После СРХ метастатические опухоли теряют 
правильную (простую) геометрическую форму. 
Наиболее доступный в клинической практи-
ке способ измерения предполагает определе-
ние наибольшего диаметра в 3 ортогональных 
плоскостях с последующим расчетом: V = D1 
∙ D2 ∙ D3 [1, 68]. Иногда объем очага условно 
сферической формы рассчитывают по формуле: 
объем = (4/3) ∙ πr3. Для эллипсоида отдельный 
ортогональный радиус заменяется радиусом 
сферы. Очевидно, что погрешность (неопреде-
лённость) измерений в этом случае достаточ-
но велика. Программное обеспечение, которое 
способно адекватно рассчитать объем очага с 
помощью точной сегментации, малодоступно 
для большинства онкологов и радиологов.

Исследование информативности ДВИ, ДТИ 
и ИКД в аспекте контроля роста злокачествен-
ных опухолей и их ответа на противоопухоле-
вое лечение является одной из важных задач 
онкорадиологии [66]. Получение ДВИ и ДТИ 
важно и на этапе подготовки к СРХ (опреде-
ление структурных характеристик метастаза 
и степени его гипоксии), и после РХ (оценка 
раннего ответа очага на лечение и выявление 
предикторов его эффективности) [21, 25, 39]. 

Известны предварительные выводы о том, 
что ДВИ могут быть использованы в качестве 
биомаркеров прогноза и ответа на лечение, 
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как первичных злокачественных опухолей, так 
и их метастазов в головной мозг [39, 56, 67]. 
Обоснованный интерес вызывают и измене-
ния диффузионных процессов в тканях, окру-
жающих церебральные метастатические очаги 
(зона перифокального отека). 

В исследовании [67] особое внимание уде-
лено минимальным значениям ИКД в метаста-
зах в головной мозг. Показана важность изме-
рений ИКД на границе опухоли с расчетом, так 
называемого, коэффициента перехода ИКД, 
который, независимо от локализации первич-
ной опухоли, был предиктором эффективности 
лечения. Метастазы с резким изменением это-
го показателя на границе метастаза (> 0,279) 
выявлены в группе больных с меньшей общей 
выживаемостью. Согласно выводам исследо-
вания, коэффициент перехода ИКД является 
единственным значимым фактором успешно-
сти лечения в многомерном анализе (отноше-
ние рисков 0,54, 95 % ДИ 0,3–0,97, р=0,04). 

В исследовании [9] описана оригиналь-
ная модель измерения коэффициента перехо-
да ИКД. Полученные значения ИКД опухоли 
соответствуют данным, которые приводятся 
во многих других исследованиях метастазов 
в головной мозг, что позволяет использовать 
предложенные методы и протоколы в качестве 
стандартов [25, 40]. 

Естественно, что показатели ИКД в цере-
бральных метастазах могут отличаться при 
различных морфологических типах первичной 
опухоли [9]. Этих различий недостаточно для 
идентификации происхождения злокачествен-
ного процесса [9], возможно потому, что ИКД 
отражает более общие характеристики ткани – 
клеточность и плотноклеточность [66]. 

Действительно, ИКД ниже в метастазах низ-
кодифференцированных меланомы или мелко-
клеточного рака легких, в сравнении с метаста-
зами карциномы молочной железы или прямой 
кишки. Иными словами, клеточность опухоли 
всегда обратно пропорциональна показателям 
ИКД. И это логично, поскольку более плотные 
клетки ограничивают диффузию (с оговоркой, 
что эта методика расчета карт ИКД не отра-
жает более тонких различий между внутри- и 
внеклеточной диффузией [9, 40, 63]). 

Патоморфологические исследования тка-
ни метастазов в головном мозге показали, что 
плотная внеклеточная матрица коррелирует с 
низким ИКД, что также подчеркивает важную 
роль взаимодействия опухоли и перитумораль-

ной стромы [27, 33, 56]. Предположение о том, 
что ИКД предсказывает прогноз РХ, высказа-
но в ряде исследований, в которых отражена 
эффективность использования этого показате-
ля для определения стадии злокачественного 
процесса и прогноза лечения метастатического 
поражения головного мозга [27, 28, 33]. 

После проведения СРХ и/или облучения 
всего головного мозга среди множества ис-
пользованных в многомерном анализе клини-
ческих факторов только изменение диффузии 
на границе опухоли (коэффициент перехода 
ИКД) независимо предсказало общую выжи-
ваемость. Это связано с тем, что более высо-
кие показатели ИКД отражают более высокую 
клеточность в зоне роста метастаза и, следова-
тельно, большую тенденцию к ЛР [14]. 

Важную роль для определения исхода РХ 
имеют и показатели ИКД в перитуморальной 
зоне метастазов в головной мозг [33, 34]. Ее 
МР-характеристики ранее изучались исклю-
чительно в плане оценки степени опухолевой 
инвазии ткани мозга, либо дифференциальной 
диагностики метастазов, например, с глиома-
ми или абсцессом [24, 26].

Изучались уровни ИКД в различных участ-
ках перифокального отека. Известно, что ме-
тастазы меланомы имеют более высокое соот-
ношение ИКД в «ближней», чем в «дальней» 
перитуморальной области. Этого не отмечено 
при церебральных метастазах НМКРЛ [28]. Та-
кая закономерность объясняется особенностя-
ми васкуляризации новообразований. Мелано-
ма инфильтрирует окружающие ее сосуды, а 
метастазы аденокарциномы легкого стимули-
руют неоангиогенез. В этом ракурсе для опре-
деления эффективности лечения и основных 
предикторов его эффективности перспективны 
исследования ИКД и коэффициента его пере-
хода на границе мозг/метастаз в совокупности 
с изучением различий в структуре инфильтра-
ции, васкуляризации, экспрессии белка и вос-
палительной реакции [28, 33, 37]. 

Из количественных способов оценки реги-
ональной церебральной гемодинамики наи-
более информативными считаются КТ-ПГ и 
MPT-ПГ. Преимущества этих малоинвазив-
ных методов очевидны — минимальная инва-
зивность, высокая чувствительность в оценке 
тканевой микроциркуляции, высокая разре-
шающая способность, короткое время иссле-
дования в рамках стандартных протоколов и, 
наконец, воспроизводимость результатов с 
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течением времени [7, 12, 16, 52]. Наибольшее 
распространение получила ПГ на основе вну-
тривенного введения КВ (МДКТ и МРТ). Ди-
намическая регистрация транзита болюса КВ 
отражает его прохождение по сосудам, переход 
в периваскулярное пространство и перераспре-
деление в ткани. Для количественной оценки 
этого процесса используются основные гемо-
динамические тканевые характеристики: моз-
говой кровоток, объем мозгового кровотока, 
среднее время транзита крови. Региональный 
объем мозгового кровотока определяется как 
процент объема крови, содержащейся в еди-
ничном элементе объема мозговой ткани [35, 
51]. Определение повышенной или снижен-
ной перфузии в патологическом очаге важно, 
как при первичной диагностике опухоли, так 
и при послеоперационном выявлении ЛР и его 
дифференциальной диагностике с рубцовыми 
и постлучевыми изменениями [57]. 

ПГ активно применяется в дифференциаль-
ной диагностике послеоперационного продол-
женного роста опухоли и РН. В первом случае 
она повышена вследствие нарушения гемато-
энцефалического барьера и формирования не-
оваскулярной сети. При РН, когда стенки со-
судов также повреждены, перфузия, тем не ме-
нее, чаще снижена за счет преобладания ише-
мической составляющей в зоне радиационного 
повреждения. В участках РН возрастает и вре-
мя прохождения болюса КВ [45, 60, 63]. 

На основании КТ-ПГ проводили дифферен-
циальную диагностику ЛР и РН: получены вы-
сокие показатели объема кровотока и линейно-
го кровотока, а также сокращенное среднее ВТ 
крови при возобновлении злокачественного 
роста. По мнению авторов КТ-ПГ имеет пре-
имущества перед МРТ-ПГ в случаях кровоиз-
лияния в ткань опухоли или наличия кальцина-
тов, которые могут артефицировать изображе-
ния при использовании динамической МР-ПГ 
[41]. В последующих исследованиях [12] уста-
новлен факт наличия корреляционной связи 
между нарушением проницаемости микросо-
судистого русла и гистотипом злокачественной 
опухоли; определена роль перфузионной КТ-
ПГ в дифференциальной диагностике интраце-
ребральных, в том числе опухолевых, процес-
сов; выявлена тесная корреляция объема кро-
вотока с нарушением проницаемости сосудов 
и биомаркерами ангиогенеза новообразования. 

Существует два основных способа МРТ-ПГ: 
Т2*-взвешенная динамически чувствительная 

и взвешенная по Т1 динамически контрастно 
усиленная перфузия. Оба метода предполага-
ют получение повторяющихся серийных изо-
бражений во время прохождения крови через 
опухоль. Процесс маркируется КВ или эндо-
генными магнитными индикаторами [30, 36]. 

Углубленный анализ физических основ DSC 
MР-ПГ изложен в работе [32]. ДКУ МРТ-ПГ, 
известная также как болюсное контрастное 
усиление или перфузионно-взвешенная визу-
ализация, – метод, в котором первое прохож-
дение болюса гадолиний-содержащего КВ че-
рез ткань мозга мониторируется Т2*ВИ [17]. 
Восприимчивый (чувствительный) эффект 
парамагнитного контрастного вещества приво-
дит к потере сигнала в кривой интенсивность 
сигнала/время. Из этих данных могут быть по-
лучены параметрические карты ОК) и СОК. 
Региональные значения ОК и СОК могут быть 
получены в области интереса. В нейроонколо-
гии ОК является самым надежным и широко 
используемым параметром [23, 32, 41]. 

ДКУ МРТ-ПГ (DCE) отражает проницае-
мость капилляров в метастатических очагах и 
основана на восприимчивости серии T1ВИ до, 
во время и после перехода во внеклеточное про-
странство низкомолекулярного КВ на основе 
гадолиния. Кривая интенсивность/время отра-
жает совокупность тканевой перфузии, сосуди-
стой проницаемости и внесосудистого внекле-
точного пространства [32, 36, 45, 53, 59]. 

В отличие от обычной контрастно-усиленной 
МРТ, которая попросту показывает контрастное 
усиление в одной точке во времени, визуализа-
ция DCE MРТ-ПГ отображает накопление, пла-
то и вымывание (выведение) контрастирующе-
го вещества в очаге, тем самым обеспечивая по-
нимание сущности внутритканевых процессов 
на микрососудистом уровне [32]. 

Чаще всего методика DCE MРТ-ПГ основы-
вается на двухкамерной модели – сосудистое 
(плазменное) и внесосудистое (внеклеточное) 
пространство [32]. Наиболее часто используе-
мая величина – ktrans – имеет различные ин-
терпретации в зависимости от скорости тока 
крови и проницаемости сосудов. При высокой 
сосудистой проницаемости выведение гадо-
линий-содержащего КВ определяется только 
скоростью кровотока, который и отражает ко-
эффициент перехода. При низкой проницае-
мости сосудов КВ удерживается в их просвете 
и ktrans в основном отражает проницаемость 
микроциркуляторного русла. Несмотря на вы-
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шеописанную двойственность оценки, коэф-
фициент перехода (ktrans) продемонстрировал 
воспроизводимые измерения проницаемости 
при опухолях головного мозга [32, 59]. 

Высокая степень васкуляризации интраце-
ребральных новообразований, как правило, 
количественно определяется на основании 
МРТ-ПГ и выражается показателем ОК опухо-
ли (мл/100 г ткани мозга). СОК определяется 
как объем крови, прошедшей данный участок 
мозга за единицу времени – одну минуту (мл 
/100 г/мин) [4]. 

Расчет среднего ВТ крови является более 
сложным, но этот показатель может быть опре-
делен как средний временной интервал (с) 
перехода крови из артериального русла в ве-
нозное. В злокачественной опухоли с развитой 
хаотичной неоваскулярной сетью ВТ зависит 
не только от количества сосудов, но и от их из-
витости и количества шунтов. 

Наиболее изученным показателем перфузии 
является СОК [4]. Диагностическое, а особен-
но прогностическое, значение ОК и ВТ окон-
чательно не определены и требуют дальней-
шего изучения, несмотря на их признанную 
информативность при ишемических инсультах 
[17,20, 50]. 

Исследователи считают, что с помощью ДКУ 
MРТ-ПГ возможно определить гистопатологи-
ческий класс опухолей головного мозга [12, 
30]. Аналогичные выводы сформулированы 
и в отношении динамической T1-взвешенной 
МРТ- ПГ [8]. 

Показано увеличение среднего рОК у 27 не-
леченных пациентов с глиомами. Это исследо-
вание доказало, что изм енение гемодинами-
ческих характеристик контрастного болюса, 
называемое относительной рециркуляцией, 
коррелирует со степенью злокачественности 
опухоли, при том, что рОК и региональная 
рециркуляция являются независимыми вели-
чинами [44]. Другие исследователи утвержда-
ют, что наиболее адекватная оценка степени 
злокачественности опухоли возможна с ис-
пользованием показателя ОК. При обследо-
вании 17 нелеченных пациентов с подтверж-
денными биопсией глиомами и солитарными 
метастазами в головной мозг не обнаружено 
существенных различий информативности по-
казателей объемного и линейного кровотоков 
(рОК и рСОК). В этом исследовании авторы, 
используя спин-эхо динамическую чувстви-
тельную MРТ-ПГ, определили, что пороговая 

величина рОК 2,9 мл/100г/мин с показателями 
чувствительности 91 % и специфичности 83 % 
позволяют отличить опухоли высокой степени 
злокачественности. Для порогового значения 
рОК 3,6 мл/100г эти показатели составили со-
ответственно 73 % и 100 % [23]. 

Тесная положительная корреляция между 
перфузионными параметрами и степенью диф-
ференцировки опухоли также была установ-
лена и с использованием ДКУ Т1-взвешенной 
МРТ-ПГ. Различия в значениях ktrans между IV, 
II и III степенью злокачественности опухолей 
были статистически значимыми при недосто-
верном различии константы переноса между 
II и III степенью злокачественности. Разница 
средних величин общей (суммарной) проница-
емости стала статистически значимой между 
всеми степенями злокачественности новооб-
разований при условии включения в расчеты 
скорости обратного тока. По мнению авторов, 
граничное значение 0,03 в проницаемости ка-
пилляров церебральной опухоли позволяет от-
личить высокую степень злокачественности с 
положительной прогностической значимостью 
90 % и отрицательной прогностической значи-
мостью 75 % [22]. Следует, однако, отметить, 
что вышеупомянутые показатели недостаточ-
но специфичны. 

Дифференциальная диагностика РН и ЛР 
опухоли является особенно сложной пробле-
мой в нейроонкологии, равно как и лечение 
этих радикально различных процессов. Для 
решения этой задачи стандартного контрастно-
усиленного МРТ или КТ-сканирования оказы-
вается, как правило, не достаточно. Индуциро-
ванное излучением повреждение гематоэнце-
фалического барьера приводит к проникнове-
нию гадолиниевых соединений в интерстиций 
и формированию характерной кольцевидной 
формы усиления, которое может имитировать 
ЛР опухоли. Сроки выявления подобных изме-
нений зачастую не имеют дифференциально-
диагностического значения, поскольку РН мо-
жет развиться по прошествии от 6 месяцев до 
нескольких лет после дистанционной РТ или 
РХ. В эти сроки велика вероятность и ЛР. В 
наибольшей мере разрешению этой проблемы 
препятствует факт одновременного существо-
вания обоих процессов – опухолевые клетки 
часто присутствуют в зоне облученных тканей. 

MРТ-ПГ карты точнее, чем обычные МРТ-
изображения в дифференциации ЛР и РН, но 
информативность метода нельзя признать до-



54 http://www.nbuv.gov.ua

Îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ

статочной. РН обычно сопровождается умень-
шением рОК, в то время как для ЛР характерно 
увеличение скорости регионарного кровотока. 
Так, по данным авторов [54], выполнивших 
обследование 20 пациентов с увеличением раз-
меров облученных очагов путем градиент-эхо 
динамически чувствительной МРТ-ПГ, показа-
тели рСОК более 2,6 мл/100г/мин всегда ука-
зывают на ЛР, а рСОК менее 0,6 мл/100г/мин 
– на РН. 

Более обнадеживающие результаты были 
получены при использовании метода Т1-
взвешенной MРТ-ПГ, который обеспечивает 
формирование изображений микроциркуляции 
за пределами первого прохождения контрастного 
болюса. В исследовании [31] группы из 95 боль-
ных с помощью эмпирической модели исследо-
вания скорости контрастного усиления смогли 
достоверно различить ЛР, РН и сочетание обоих 
процессов. Обнаружено, что РН и ЛР контрастно 
усиливаются с различной скоростью. Средний 
максимальный ее уровень составляет 5,85 при 
ЛР (1,78 стандартного отклонения – SD), 1,90 – 
при РН (0,78 SD), и 2,79 (1,03 SD) – в сложных 
(смешанных) случаях РН+ЛР. Разница между 
этими тремя группами была статистически зна-
чимой (р<0,001) с доверительным интервалом 95 
% и выше во всех парах. 

Оценка микрососудистой проницаемости 
на основе динамической контрастной МРТ-
ПГ существенно расширила представление о 
патофизиологии опухолевого процесса. При 
гистологически подтвержденных результатах 
продемонстрированы существенные различия 
степени проницаемости капилляров в реци-
дивировавших метастатических опухолях го-
ловного мозга и в участках РН. В исследова-
нии [61] показано, что структура капилляров 
головного мозга в ранее облученных тканях 
остается малоизмененной, чем и обеспечивает 
гематоэнцефалическую барьерную функцию. 
Стенки микрососудов в зоне ЛР имеют доста-
точно широкие межклеточные щели, что дела-
ет их проницаемыми для макромолекул [70]. 

Исследователи [32] доказывают, что пока-
затели регионарной гемодинамики динамиче-
ской контрастной МРТ-ПГ позволяют конста-
тировать нарушение гематоэнцефалического 
барьера. Результаты МРТ-ПГ коррелируют с 
таковыми для ПЭТ. Установлено, что снижение 
ОК (менее 1,7 мл/100г), выявленное при МРТ-
ПГ, и отсутствие метаболической активности 
по данным 18ФДГ ПЭТ характерно для РН. В 

свою очередь очаги ЛР отличались повыше-
нием ОК (более 2,2 мл/100 г) и метаболизма 
глюкозы, а уровень ОК = 2,0 мл/100г может 
свидетельствовать о регрессии или о прогрес-
сировании патологического процесса. Высо-
кая достоверность выводов подтверждена ста-
тистическими показателями диагностической 
эффективности. Показатели чувствительности 
и специфичности достигли 100 %. 

Мнения специалистов в отношении эффек-
тивности ПЭТ в дифференциальной диагно-
стике рецидивировавших метастатических 
опухолей головного мозга весьма неоднознач-
ны. Если одни исследования свидетельствуют 
о высокой точности этого метода [37, 38], то 
другие утверждают, что ПЭТ недостаточно чув-
ствительна для решения этой задачи. Важным 
обстоятельством, препятствующим широкому 
использованию ПЭТ, является ограниченная 
ее доступность для пациентов (недостаточное 
количество соответствующего оборудования, 
высокая стоимость) [20]. 

Протонная МРС также используется для 
дифференциации ЛР и РН [19]. Продемонстри-
рована важность выявления метаболических 
изменений внутричерепных новообразований, 
развившихся после лучевой терапии, с помо-
щью протонной МРС. В ряде публикаций ука-
зано и на возможность идентификации ЛР [64] 
и его дифференциальной диагностики с РН 
[46]. Существенным недостатком этих иссле-
дований с точки зрения изучаемой проблемы 
является их сосредоточенность на рецидиви-
рующих глиомах. 

Определённые надежды в дифференциаль-
ной диагностике возобновления роста мета-
стазов в головной мозг возлагаются на новые 
количественные показатели. Одним из них 
является очаговый коэффициент, который 
интегрирует данные Т2ВИ и Т1ВИ+c и пред-
ставлен гипоинтенсивным очагом на Т2ВИ и 
зоной, накапливающей контраст на Т1ВИ. Оча-
говый коэффициент использовали в диффе-
ренциальной диагностике ЛР и РН после СРХ 
[13]. Установлено, что показатель выше 0,6 
характерен для ЛР (чувствительность 100 %, 
специфичность 32 %); ниже 0,3 – для РН (80 % 
и 96 %, соответственно); в пределах 0,3-0,6 – 
при сочетании данных патологий (15 % и 100 %, 
соответственно). 

Попытки подтвердить эти результаты [18] 
оказались не столь убедительными. Так, при 
обследовании пациентов с послеоперационной 
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морфологической верификацией диагноза (51 
наблюдение) установлено, что чувствитель-
ность и специфичность очагового коэффици-
ента более 0,6 для ЛР составляла 59 % и 41 
%, соответственно. Для РН уровень очагового 
коэффициента ниже 0,3 оказался практически 
не чувствительным (8 %), однако достаточно 
высокоспецифичным (91 %). В случаях соче-
тания ЛР и РН показатель чувствительности 
равен 0, специфичности – 64 %. 

Столь существенное расхождение результа-
тов с диаметрально противоположными выво-
дами в отношении информативности очагового 
коэффициента может быть объяснено несоот-
ветствием изображений метастатического оча-
га на Т1ВИ+c и T2ВИ. Эта гипотеза высказана 
и обоснована [65]. 

Исследователи вывели закон «Т1+с/Т2 со-
ответствия», которое показывает насколько 
совпадают границы очагов на МРТ изображе-
ниях, взвешенных по Т2 и по Т1 – контрастно 
усиленному. На основании результатов обсле-
дования 68 пациентов установлено, что полное 
«Т1+с/Т2 соответствие» более характерно для 
продолженного роста опухоли (р<0,0001), а не-
соответствие «Т1+с/Т2» – для РН (р<0,0001). 
Чувствительность и специфичность данного 
дифференциально-диагностического критерия 
составили соответственно 83,3 % и 91,1 %. 

Попытка подтверждения описанных выше 
данных в 2014 г. потерпела неудачу. Обследо-
вание 49 пациентов с метастазами в головной 
мозг не выявило корреляционной связи между 
размерами новообразований, определенными 
по Т1ВИ+c и T2ВИ (р=720 для одномерных и 
р=489 для мультимерных анализов предопера-
ционного «Т1+с/Т2 соответствия») [34]. 

Наиболее перспективными нейровизуализи-
рующими технологиями, позволяющими отли-
чить возобновление опухолевого роста от РН 
при метастазировании злокачественных ново-
образований в головной мозг, в настоящее вре-
мя признаны ДВИ МРТ и ДТИ МРТ. 

Формирование ДВИ основывается на дви-
жении молекул воды и отражает свободное их 
перемещение во внеклеточном пространстве, 
проникновение через сосудистую стенку и 
клеточную мембрану. Весьма важным являет-
ся наличие адекватного количественного пока-
зателя этого процесса – ИКД, более высокие 
показатели которого характерны для РН, бо-
лее низкие – для ЛР. Степень и достоверность 
различий уровней ИКД после РХ лечения ме-

тастазов в головной мозг при ЛР, РН и псев-
допрогессировании патологического процесса 
практически не изучены. 

Принцип ДТИ схож с таковым у ДВИ (осно-
ван на изменении направления движения про-
тонов) и предполагает вычисление карт ФА, 
среднего коэффициента диффузии и ИКД.  В 
работе [29] было установлено, что показатели 
ФА меньше в опухоли, чем в белом веществе 
проводящих путей, и даже меньше, чем в очаге 
РН, возможно вследствие лучевой деструкции 
аксонов. Средний ИКД для очага РН составля-
ло 1,62 ∙ 10−3 мм2/с и для ЛР − 1,34 ∙ 10−3 мм2/с. 

Получены данные об успешной дифферен-
циальной диагностике РН и ЛР на основании 
комплексного радионуклидного обследования 
– ПЭТ + ОФЭКТ [38, 62]. Обнаружена высокая 
специфичность радионуклида 201таллия [62]. 
Тем не менее, проблема дифференциальной 
диагностики РН и ЛР остается актуальной, не-
смотря на многочисленные работы, посвящен-
ные этой проблеме [12, 15, 29]. 

Еще одним важным элементом дифференци-
альной диагностики постлучевых изменений 
является идентификация псевдопрогрессии 
[11, 15, 58] и псевдоответа опухоли на лечение. 
И хотя стереотаксическая пункционная биоп-
сия остается золотым стандартом в решении 
этого вопроса, риск инвазивного вмешатель-
ства заставляет искать более информативные 
неинвазивные методы диагностики [20]. 

Причем речь идет уже не столько о струк-
турной диагностике, сколько о функциональ-
ной, к которой относят ПГ, ПЭТ и ОФЭКТ [20, 
48, 62]. 

Авторы проводят сопоставление функци-
ональных методик исследования для выбора 
наиболее информативных и доступных. При 
этом различия результатов научных изысканий 
могут быть весьма существенными. Например, 
в статье [62] приводят следующие показатели 
диагностической информативности ОФЭКТ с 
201Тl: специфичность – 82,7-91 % и чувстви-
тельность – 82,8-90 % для первичных глиом и 
метастазов в головной мозг. В исследовании 
[55], напротив, при аналогичных протоколах 
радионуклидных исследований чувствитель-
ность составила 50 %, специфичность – 63 %. 

На ведущую роль в решении этой актуаль-
ной проблемы, определяющей не только каче-
ство диагностики, но и с выбор дальнейшей 
тактики лечения, начинает претендовать МРТ-
ПГ на основе PASL [17, 44, 48, 50]. 
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В частности, в исследовании [20] отдают 
предпочтение МРТ-PASL-ПГ: специфичность 
этого метода в дифференциальной диагности-
ке РН и ЛР в отличие от ОФЭКТ и ПЭТ дости-
гает 100 %. Доказано, что МРТ-PASL-ПГ более 
информативна, чем динамически-восприимчи-
вая DSC [17]. 

Анализ литературы, посвященной проблеме 
повышения эффективности лечения метаста-
зов злокачественных опухолей в головной мозг, 
позволил сделать следующие заключения. 

Ранняя традиционная конкуренция между 
технологиями, так называемой, «единичной 
обработки» метастазов в головной мозг сме-
нилась решением комплексных клинических 
проблем в смысле парадигм лечения. Целе-
сообразность использования облучения всего 
головного мозга в качестве основной терапии 
подвергается сомнению со всеми вытекающи-
ми плюсами и минусами этого процесса. 

Концепция одноразового высокоточного 
РХ воздействия развивается в качестве ново-
го стандарта, а роль гипофракционированной 
РХ еще подлежит окончательному уточнению. 
С расширением общих представлений более 
дифференцированные вопросы остаются не-
решенными. К ним следует отнести: клиниче-
ские аспекты, продолжительность выживания, 
качество жизни, специфические постлучевые 
реакции, потенциальные комбинации лече-
ния больных с радиорезистентными и множе-
ственными метастазами, метастазами больших 
размеров. Дальнейшие исследования требуют 
детальной оценки доказательств во всех кли-
нических аспектах. Из них наиболее актуаль-
ными являются: 

ранний ответ на СРХ метастазов в головной 
мозг и ранние объективизируемые предикто-
ры эффективной терапии: объемная регрессия, 
состояние диффузионных процессов и микро-
циркуляции (тканевая перфузия) облучённых 
очагов; 

состоятельность гипоксической радиосен-
сибилизации, как способа преодоления огра-
ничений СРХ; 

диагностическая эффективность МРТ и 
МДКТ технологий в дифференциальной диа-
гностике рецидива метастастатического про-
цесса в головном мозге, псевдопрогрессии за-
болевания и РН после СРХ; 

алгоритм оптимального диагностического 
сопровождения больных после СРХ метаста-
зов в головной мозг. 

В значительной степени эти аспекты про-
блемы исследованы и доказательно изложены 
в фундаментальной работе [2].

Постскриптум. Очень часто исследователи 
одной и той же проблемы (работая практиче-
ски на одних и тех же технологиях, а иногда 
и на одинаковой аппаратуре)  из разных стран  
получают противоречивые результаты. Это на-
шло определённое отражение и в нашем обзо-
ре. Оказалось, что этот феномен идентифици-
рован, существует и обсуждается в глобальном 
масштабе в течение не менее последних 10 лет  
(обсуждение не затронуло отечественную ме-
дицинскую науку, по крайней мере, авторам не 
известны проблемно-ориентированные публи-
кации на эту тему).

Проект, направленный на проверку вос-
производимости опубликованных результатов 
в онкологии изложен в статье [43]. Проект не 
вызывает энтузиазма у исследователей, кото-
рым предлагают добровольно предоставить 
свои результаты для проверки на воспроизво-
димость. Такая реакция понятна, так как, ско-
рее всего, если результаты и будут воспроизве-
дены, то только частично. 

Главной причиной невоспроизводимости 
является чрезвычайная вариабельность, ха-
рактерная для биологических систем вообще и 
многократно усиленная в случае раковых опу-
холей [5].     

В последние годы наблюдается все более 
широкое признание слабости, которая прису-
ща нашей системе фундаментальных и докли-
нических исследований. Это было эмпириче-
ски выявлено в доклинических исследованиях 
из-за невозможности воспроизведения боль-
шинства выводов, опубликованных в высоко-
рейтинговых журналах. Частота невоспро-
изводимости варьирует от 75 % до 90 %, это 
совпадает с оценкой, что около 85 % биоме-
дицинских исследований полностью бессмыс-
ленны. Невоспроизводимость прослеживается 
по всему спектру биомедицинских исследова-
ний. Например, ни одно из 52 предсказаний 
не было подтверждено в рандомизированных 
клинических исследованиях” [10]. Авторы 
дают объяснение происходящего: “Ключевым 
моментом невоспроизводимости являются об-
щие фундаментальные недостатки в принятой 
в настоящее время исследовательской практи-
ке. Нет четкого консенсуса относительно того, 
что входит в понятие “воспроизводимое иссле-
дование”. Присущая биологическим системам 
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изменчивость означает, что не следует ожидать 
обязательного воспроизведения результатов в 
мельчайших подробностях. Логично, что один 
или два основных вывода, которые возникают 
из научной работы, должны выдерживать про-
верку. Удивляет не то, что исследователи не 
могут точно воспроизвести эксперимент (это 
естественно). Шокирует то, что во многих слу-
чаях основной вывод не подтверждается, даже 
если повторные эксперименты проводятся 
теми же исследователями, но “слепым” спосо-
бом, то есть, когда они не знают, где опытные, 
а где контрольные образцы. В этом случае име-
ет место хорошо известный статистикам фак-
тор предубежденности, когда исследователи 
знают, где у них опыт, а где контроль, и знают, 
какой результат следует ожидать, если прове-
ряемая ими гипотеза верна. Этот фактор давно 
описан для результатов доклинических и кли-
нических испытаний. Эмпирические оценки 
доклинических исследований выявили массу 
других проблем и в том числе то, что экспе-
рименты не повторялись, что использовались 
некорректные контроли, что качество диагно-
стики не тестировалось и, что использовались 
неверные статистические тесты. Кроме того, 
исследователи часто выбирают наилучший ре-
зультат для публикации, а не суммируют пол-
ный набор данных. Такая практика в целом и 
приводит к тому, что не только отдельные экс-
перименты не воспроизводятся, но и главный 
вывод той или иной статьи не подтверждается.

Невоспроизводимость, согласно [10], имеет 
два типа: облигатная, неизбежно свойствен-
ная системе (inherent), и методическая, проис-
текающая из несовершенства метода анализа. 
Последняя может быть неизбежной из-за от-
сутствия адекватных методов анализа данной 
системы или следствием неверного планиро-
вания эксперимента и контролей. Облигатная 
невоспроизводимость может быть связана с 
высокой степенью вариабельности биологиче-
ских систем, в частности, опухолей.

Как бы там ни было, если уровень воспро-
изводимости даже 50 %, – это катастрофа для 
попыток создать системное количественное 
описание биологических явлений с помощью 
компьютерных технологий, даже самых мощ-
ных методов вычислений.

Раковая опухоль сочетает в себе сложное 
многообразие клеток, каждая из которых об-
ладает собственными сигнальными каскада-
ми, особенностями аппаратов репликации, 

транскрипции и т.д. и претерпевает много-
численные изменения на пути формирования 
опухоли как сложной развивающейся систе-
мы со всеми ее признаками и свойствами, по-
зволяющими противостоять противораковым 
агентам и индуцировать ту внутриопухоле-
вую клеточную гетерогенность, которая дела-
ет опухоль уникальной для каждого пациента. 
В этом отношении рак отличается от всех дру-
гих болезней [5, 47]. 
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ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ 
СОПРОВОЖДЕНИЕ 

РАДИОХИРУРГИИ МЕТАСТАЗОВ 
В ГОЛОВНОЙ МОЗГ 

А.Б. Грязов, И.Н. Дыкан, Н.Н. Колотилов

Обзор литературы охватывает 70 источников 
2001-2018 гг. Описана информативность основ-
ных радиологических нейровизуализирующих 
технологий (магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), мультидетекторной компьютерной то-
мографии (МДКТ), однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии; позитронной эмис-
сионной компьютерной томографии) в опре-
делении раннего ответа на стереотаксическую 
радиохирургию (СРХ) метастазов в головной 
мозг, прогнозировании эффективной радиохи-
рургии, объемной регрессии, оценки состояния 
диффузионных процессов и микроциркуляции 
(тканевая перфузия) облучённых очагов. 

Представлена диагностическая эффектив-
ность МРТ и МДКТ технологий в дифферен-
циальной диагностике рецидива метастастати-
ческого процесса в головном мозге, псевдопро-
грессии заболевания и радионекроза после СРХ. 
Описан алгоритм оптимального диагностическо-
го сопровождения больных после СРХ метаста-
зов в головной мозг. Указано на общемедицин-
ский феномен принципиальной невоспроизводи-
мости результатов исследований рака. 

ДІАГНОСТИЧНИЙ СУПРОВІД 
РАДІОХІРУРГІЇ МЕТАСТАЗІВ 

У ГОЛОВНИЙ МОЗОК 

А.Б. Грязов, І.М. Дикан, М.М. Колотілов

Огляд літератури охоплює 70 джерел 2001-
2018 рр. Описана інформативність основних 

радіологічних нейровізуалізуючих техноло-
гій (магнітно-резонансної томографії (МРТ), 
мультідетекторний комп’ютерної томографії 
(МДКТ), емісійної комп’ютерної томографії; 
позитронної емісійної комп’ютерної томогра-
фії) у визначенні ранньої відповіді на стерео-
таксичну радіохірургію (СРХ) метастазів в го-
ловний мозок, прогнозуванні ефективної раді-
охірургії, об’ємної регресії, оцінки стану ди-
фузійних процесів і мікроціркуляціі (тканинна 
перфузія) опромінених вогнищ.

Представлена діагностична ефективність 
МРТ і МДКТ технологій в диференціальній 
діагностиці рецидиву метастастатичного про-
цесу в головному мозку, псевдопрогрессії за-
хворювання і радіонекроза після СРХ. Опи-
сано алгоритм оптимального діагностичного 
супроводу хворих після СРХ метастазів в го-
ловний мозок. Зазначено на загальномедичний 
феномен принципової невідтворюваності ре-
зультатів досліджень раку.

DIAGNOSTIC SUPPORT 
OF RADIOSURGERY 

AT BRAIN METASTASES  

A.B. Gryazov, I.N. Dykan, 
N.N. Kolotilov

The literature review covers 70 sources from 
2001-2018. The informativeness of the main ra-
diological neuroimaging technologies is described 
– magnetic resonance imaging (MRI), multi-de-
tector computed tomography (MDCT), single-
photon emission computed tomography; positron 
emission computed tomography) in determining 
the early response to stereotactic radiosurgery 
(SRS) of brain metastases, in predicting eff ective 
radiosurgery, volumetric regression, in assessing 
the state of diff usion processes and microcircula-
tion (tissue perfusion) of irradiated foci.

The diagnostic eff ectiveness of MRI and 
MDCT technologies in the diff erential diagnosis 
of metastastatic process in the brain recurrence, 
disease pseudoprogression, and radionecrosis af-
ter SRS is presented.

An algorithm for the optimal diagnostic sup-
port of patients after SRS of brain metastases is 
described. The general medical phenomenon of 
the fundamental irreproducibility of cancer re-
search results is indicated.
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Repurposing or repositioning of drugs applied 
in medical practice is the trend under a new ad-
equate unambiguously understood term, although 
it existed before (for example, applying known 
drugs for a new purpose) [5-8, 11, 12]. The repur-
posing of drugs allows to apply well-established 
schemes for the synthesis of biologically active 
compounds, to avoid carrying out the scientific 
research necessary for the introduction of new 
drugs into medical practice, according to phar-
macokinetics, carcinogenicity, acute and chronic 
toxicity, cardiotoxicity, nephrotoxicity, aller-
genicity, and further down the list. It is prompt 
and economic. Repurposing corresponds to the 
idea of the society existence at the present time 
– the transition from excessive consumption of 
resources to their rational application and compe-
tent modification/conversion [12].

In oncology, the repurposing programs cov-
ers the search for drugs (The Repurposing 
Drugs in Oncology (ReDO) project), which 
have antitumor activity or potentiate the an-
titumor drugs action (among the well-known 
and widely used drugs nononcologic diseases 
treatment are acetylsalicylic acid, vitamin D, 
digoxin, diclofen, indomethacin, clopidogrel, 
caffeine, melatonin, metformin, pentoxifyl-
line, phenytoin), the analysis of the applica-
tion possibility of already known antitumor 
drugs for the treatment of any new nosological 
forms of non-oncologic diseases (methotrex-
ate, olivomycins, actinomycin) [8, 10-12].

The reason for searching for antitumor prop-
erties among other drugs is the fact that the sig-
naling pathways in the cell are characterized by 
a large number of cross-interactions and some 
of them can inhibit the tumor cells’ prolifera-
tion [12]. For re-profiling, the following meth-
ods are used [12].

Blind search or intuitive screening method. 
At blind search for drugs, the pharmacological 
and biological molecule properties are not taken 
into account, the choice of drugs is often based 
on the intuition of the researcher.

Method based on the search for compounds 
acting on a specific molecular target. 

Method based on the data analysis of the 
properties and effects of chemical compounds. 

Method based on the analysis of changes in 
the profile of genes’ expression under the ac-
tion of compound.

Method based on the analysis of signaling 
pathways involved in the drug action. This 
method is similar to the previous approach, ex-
cept that the analysis also includes data on the 
known components of the signaling or metabolic 
pathways and data on protein-protein interac-
tions to build a cascade specific for a particular 
disease.

Method based on the analysis of specif-
ic mechanisms of disease development. This 
approach is aimed at identifying the molecu-
lar mechanism of the pathology development 
through the application of an expanded data com-
position – analysis of protein interaction patterns, 
signaling pathways, OMIX technology databases 
– and the drugs’ repurposing based on these data.
In domestic radiology, these methods are applied 
in a varying degree [11].

The purposes of the article is to state, within 
the framework of repurposing and future sudden 
relevance and demand the information on budget 
drugs for the long-term maintenance of increased 
body resistance.  

Drugs long-term maintenance of increased 
radioresistance of the body. In case of prolonged 
external exposure with a low power, doses of ra-
diation protection drugs are used to prevent the 
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long-term effects of radiation (cancer, leukemia, 
cataracts, reduced life expectancy), to increase 
the body’s resistance to harmful factors of non-
radiation-induced nature (rather than reducing 
mortality from non-developing acute radiation 
disease). The application of long-term mainte-
nance of increased radioresistance drugs reduces 
mandatory psycho-emotional stress and related 
functional disorders [4].

Drugs for long-term maintenance of increased 
body radioresistance are different from radiopro-
tectors in that the radioprotective effect is not 
principle for them, they can be used many times 
and for a long time. With a single irradiation in 
damaging doses, FUD drugs of this group does 
not exceed 1.2 [4]. Drugs for long-term mainte-
nance of increased body resistance to radiation: 
immunomodulators of exogenous origin (pro-
digiosan), hormonal drugs (diethylstilbestrol), 
galenian preparations (extract of Eleutherococ-
cus, lemongrass tincture, tincture of ginseng), 
vitamin-amino acid complexes (amitetravit, 
tetrapolevit), metabolitotropy (glutotropy) (vi-
tamin box, amino acid complexes (amitetravit, 
tetrafolebit), metabolitotrops (riboxin and prepa-
rations of succinic acid). Succinic acid (butane-
dioic acid, ethane-1,2-dicarboxylic acid, Fig. 
1). Lethal dose (LD50): orally – 2.26 g/kg (rats). 
Food supplement E363. The human body, pro-
ducing about 200 g of succinic acid daily, uses it 
for its own needs. 

Fig. 1. Succinic acid.

When choosing a drug, preference should 
be given to tablet forms containing its sodium 
(most bioavailable) salt and providing a single 
dose with 1 tablet of a dose of 5-10 mg/kg body 
weight, based on sodium succinate, or 3-6 mg/kg 
body weight, based on succinic acid [4]. 

At irradiation in doses that cause bone mar-
row form of acute radiation disease (light, 1-2 
Gy; moderate, 2-4 Gy; severe, 4-6 Gy; extremely 
heavy, more than 6 Gy), on the background of 
an increase in ambient temperature to 40°C and 

more, the radioprotective efficacy of succinic 
acid preparations is higher than at normal or low-
ered ambient temperature [2-4].

Cytoflavin (natural components of the body’s 
metabolism: succinic acid + NADP + riboflavin 
+ riboxin), when applied at a dose of 6.5 Gy in 
rats, had a radioprotective effect: it increased 
mainly hematological indicators of nonspecific 
immunity. Animal survival increased by 40 %, 
and lifetime increased by 30 % compared with 
the control group [3].

The radioprotective effect of mexidol after a 
single injection in doses of 5 mg/kg and 25 mg/
kg exceeds the effect of prophylactic course in-
jection of the drug for 3 weeks in corresponding 
daily doses. With a single injection of Mexidol, 
in contrast to the course, the dose increasing to 
25 mg/kg provides a more pronounced preventive 
radioprotective effect [2].

Riboxin (inosine) is a nucleoside consisting of 
hypoxanthine bound to the ribose (ribofuranose) 
residue via the β-N9-glycosidic bond (Fig. 2) [1, 
9]. Metabolic agent, the precursor of ATP.

Fig. 2. Riboxin.

Riboxin is a purine derivative. It has an ana-
bolic effect. It activates myocardial metabolism, 
increases the activity of a series of enzymes of 
the Krebs cycle, stimulates the nucleotides’ syn-
thesis. It inhibits the process of destruction of 
the ischemic cardiomyocytes’ sarcolemma and 
provides intracellular transport of energy. By im-
proving microcirculation, the drug reduces the 
zone of necrosis and myocardial ischemia size. 
It has antihypoxic, metabolic and antiarrhythmic 
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effects; increases the myocardium energy bal-
ance, improves coronary circulation, prevents 
the effects of intraoperative renal ischemia. It 
is directly involved in glucose metabolism and 
contributes to the activation of metabolism in hy-
poxic conditions and in the absence of ATP. It ac-
tivates the metabolism of pyruvic acid to ensure 
the normal process of tissue respiration, and also 
contributes to the activation of xanthine dehy-
drogenase; stimulates the nucleotides’ synthesis, 
enhances the activity of certain enzymes of the 
Krebs cycle. Penetrating into the cells, it increas-
es the energy level, has a positive effect on the 
metabolic processes in the myocardium, increas-
es the heart contractions strength and contributes 
to a more complete relaxation of the myocardium 
in diastole, resulting in an increase in the ACI. It 
reduces platelet aggregation, activates tissue re-
generation (especially the myocardium and gas-
trointestinal mucosa).

In 2007, the Formulary Committee of the Rus-
sian Academy of Medical Sciences classifi ed ri-
boxin as «outdated d rugs with unproven effi  cacy.»

In conditions of prolonged low dose irradia-
tion, riboxin is applied of 0.4 g dosage, which 
corresponds to 2 tablets 2 times a day. Riboxin 
can be used to alleviate the acute effects of short-
term irradiation: once at a dose of 2.4 g 1 hour 
before the intended irradiation. The duration of 
the radioprotective effect of the drug in these 
conditions is about 2 hours, and repeated use of 
riboxin in this dose is possible no earlier than 
after 1 day [9].  

At the same time, riboxin was positioned as 
a protection means against the damaging effects 
of radiation in small and sublethal doses at acute 
exposure and as a protection means at prolonged 
irradiation. riboxin was recommended as a pro-
tection means for emergency crews when enter-
ing an area with high levels of radiation, but the 
rationale for this recommendation seems to be in-
sufficient [9]. Riboxin in terms of anti-radiation 
effect manifestation behaves like a hybrid drug 
that combines the features of oxide- and cyto-
modulators. The indicator of riboxin anti-radia-
tion efficacy has not yet been determined [9].

Conclusion

Knowledge of the full real spectrum of drug 
activity certainly helps to prevent polypragmasia, 
and is more economically advantageous. 

Antiradiation drugs are selected by the body 
itself, and we only offer them. The possibility of 
long-term administration is an important advan-
tage of riboxin and succinic acid. 
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REPURPOSING OF DRUGS: 
RADIOLOGICAL ASPECT

N.N. Kolotilov, 
A. Alekseenko, I.V. Andrushchenko, 

S. Anton

Repurposing or re-positioning of drugs ap-
plied in medical practice is a trend under a new 
adequate and clearly understood term that existed 
before (for example, application of  known drugs 
for a new purpose).

The purpose of the article is to state, within 
the framework of repurposing and future sudden 
relevance and demand, the information on budget 
drugs for a long-term maintaining of increased 
body radioresistance.

Drugs for the long-term maintenance of in-
creased body radioresistance are described: ri-
boxin and succinic acid. The possibility of long-
term administration is an important advantage of 
riboxin and succinic acid. The knowledge of the 
full real spectrum of available drugs, undoubted-
ly, allows to prevent polypragmasy and economi-
cally more profitable.  

ПЕРЕПРОФІЛЮВАННЯ 
ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ:
РАДІОЛОГІЧНИЙ АСПЕКТ

М.М. Колотілов, A. Alekseenko, 
І.В. Aндрющенко, S. Anton

Перепрофілювання або перепозиціонуван-
ня лікарських засобів (ЛЗ), які використову-
ються в медичній практиці – тренд під новим 
адекватним однозначно зрозумілим терміном, 
який існував і раніше (наприклад, використан-
ня відомих ЛЗ за новим призначенням). 

Мета статті – викласти в рамках перепрофі-
лювання та майбутньої раптової актуальності 
і потреби інформацію про бюджетні ЛЗ трива-
лої підтримки підвищеної радіорезистентнос-
ті організму. Описано ЛЗ тривалої підтримки 
підвищеної радіорезистентности організму: 
рібоксин і бурштинова кислота. 

Можливість тривалого прийому – важлива 
перевага рібоксина і янтарної кислоти. Зна-
ння повного реального спектру активності ЛЗ, 
безумовно, дозволяє запобігти поліпрагмазії і 
економічно більш вигідно. 

ПЕРЕПРОФИЛИРОВАНИЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ: 
РАДИОЛОГИЧЕСКИЙ АСПЕКТ

Н.Н. Колотилов, A. Alekseenko,,  
И.В. Aндрющенко, S. Anton

Перепрофилирование или перепозициони-
рование лекарственных средств (ЛС), исполь-
зуемых в медицинской практике – тренд под 
новым адекватным однозначно понимаемым 
термином, который существовал и ранее (на-
пример, использование известных ЛС по но-
вому назначению).

Цель статьи − изложить в рамках перепро-
филирования и будущей внезапной актуально-
сти и потребности информацию о бюджетных 
ЛС длительного поддержания повышенной 
радиорезистентности организма. Описаны 
ЛС длительного поддержания повышенной 
радиорезистентности организма: рибоксин и 
янтарная кислота. Возможность длительно-
го приёма – важное достоинство рибоксина и 
янтарной кислоты. Знание полного реального 
спектра ак тивности доступных ЛС, безуслов-
но, позволяет предотвратить полипрагмазии и 
экономически более выгод но.
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Предлежание плаценты (лат. placenta 
praevia, где prae – «перед», via – «на 
пути») – аномалии расположения плаценты, 
при которых, прикрепляясь в нижнем сег-
менте матки, она закрывает частично или 
полностью внутренний зев шейки матки. 
При этом плацента находится ниже пред-
лежащей части плода, то есть, перекрывает 
плоду путь наружу [4-8]. 

Различают три варианта предлежания: 
центральное или полное предлежание пла-
центы – внутренний зев матки перекрывает-
ся плацентой полностью; боковое или непол-
ное – плацента перекрывает внутренний зев 
матки на 2/3; краевое предлежание – пла-
цента перекрывает внутренний зев шейки 
матки на 1/3 [1,2]. 

Именно предлежание плаценты является 
одним из самых распространенных ослож-
нений предшествующих оперативным родам 
при последующих беременностях. Частота 
возникновения предлежания плаценты со-
ставляет в среднем от 0,1 % до 1 % от обще-
го числа родов. Часто возникает у рожающих 
повторно, в 75-80 % всех случаев, а также 
после аборта или септических заболеваний 
вследствие аборта или родов [3-6].

Основная гипотеза возникновения пред-
лежания – дистрофические изменения сли-
зистой оболочки матки. Другая возможная 
причина – миома матки. У первородящих 
предлежание объясняют малой двигательной 
активностью на фоне заболеваний сердца, 
печени или почек [11, 12]. 

Доказана чёткая причинная связь анома-
лий расположения плаценты с количеством 
кесаревых сечений и наличием рубцов на 
матке. Риск предлежания плаценты, состав-
ляющий 0,26 % при первой беременности, 
возрастает в линейной зависимости от коли-
чества рубцов на матке, достигая 10 % при 
наличии в анамнезе 3 и более кесаревых се-
чений [5-7]. Риск приращения предлежащей 
плаценты у беременной при 1 кесаревом се-
чении в анамнезе составляет 11-24 % и уве-
личивается до 67 % после 4 и более перене-
сенных операций [6-8]. Именно при предле-
жании плаценты наблюдается максимальная 
частота приращения и прорастания плацен-
ты (placenta accreta).

Отмечено десятикратное увеличение ча-
стоты врастания плаценты за последние 50 
лет по всему миру [3]. Эта патология прак-
тически всегда сопровождается массивны-
ми кровотечениями, при которых нередко 
требуется весь комплекс реанимационных 
мероприятий. Материнская смертность по 
разным данным доходит до 50 % и более 
(особенно в не диагностированных прена-
тально случаях) [1,2].

Исследование плаценты является важной 
частью каждого акушерского ультразвуко-
вого исследования. От состояния плацен-
ты во многом зависит состояние плода, его 
рост и развитие. Состояние плаценты может 
быть точно и аккуратно оценено при эхогра-
фии. Точное место расположения плацен-
ты определяется по отношению к плоду и к 
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оси шейки матки. Также может оцениваться 
структура плаценты и маточно-плацентарное 
прикрепление. Адекватным стандартом диа-
гностики предлежания и врастания плаценты 
являются трансабдоминальное/трансваги-
нальное УЗИ и МРТ [3,10-13].

Плацента легко визуализируется, начиная 
с 14 недели беременности. Нормальная пла-
цента на 16-й неделе беременности занима-
ет половину внутренней поверхности матки. 
В сроке 36-40 недель плацента занимает от 
1/4 до 1/3 площади внутренней поверхности 
матки. Сокращение матки может имитиро-
вать плаценту или образование в стенке мат-
ки, перерастяжение мочевого пузыря − эхо-
графическую картину предлежания плацен-
ты (ложноположительное заключение) [10].

Проведена ретроспективная клинико-
анамнестическая оценка своевременной уль-
тразвуковой диагностики, тактики ведения и 
родоразрешения беременной с центральным 
предлежанием плаценты и ее одновремен-
ным прорастанием в послеоперационный 
рубец. Клиническое наблюдение. Паци-
ентка К., 1981 г., беременность − 21 неде-
ля + 5 дней. Дата последней менструации: 
22.06.2018 г.  Об ратилась для прохождения 
первого скринингового исследования, по ре-
зультатам которого определены центральное 
предлежание плаценты и внеоболочечная 
внутриматочная гематома. 

Акушерский анамнез. 4 аборта. 2008 г. 
– своевременные патологические роды на 
38 неделе, кесарево сечение; мальчик 3100 
г; 2010 г. – своевременные патологические 
роды на 38 неделе, кесарево сечение; девоч-
ка, 2950 г; 2013 г. – своевременные патологи-
ческие роды на 38 неделе, кесарево сечение; 
мальчик, 3150 г .

Гинекологический анамнез: не отяго-
щён. Экстрагенитальные заболевания: 
2008 г. — радикальная операция по поводу 
менингиомы левой лобной доли головного 
мозга.

МРТ обследование 16.11.2018 г. (аппарат 
1,5 Тл). Центральное предлежание плаценты. 
Толщина плаценты от 15 мм до 37 мм. Про-
растание плаценты передней стенки нижне-
го сегмента матки (placenta percreta) без во-
влечения стенки мочевого пузыря. Плотное 
прикрепление плаценты на задней стенке 
нижнего сегмента матки (placenta increta). 
Внеоболочечная внеплацентарная гематома 

верхнего сегмента матки толщиной до 7 мм, 
протяженностью до 70 мм, объёмом до 22 
см3. Патологические изменения у плода не 
определяются.

УЗИ 16.11.2018 г. (рис 1-3). Выявлены 
классические эхографические признаки цен-
трального предлежания и врастания плацен-
ты: отсутствие гипоэхогенной зоны между 
миометрием и плацентой (частота признака 
− 92,8 % по данным [10]); истончение или 
отсутствие миометрия над плацентой (71,4 
% [10]); неровный контур материнской по-
верхности плаценты (67,9 % [10]); лакуны в 
ткани плаценты с турбулентным током крови 
при допплерографии (53,5 % [10]). 

  

Рис. 1. В-режим и режим ЦДК: признаки 
центрального предлежания плаценты в сро-
ке беременности 28-29 недель. 

Рис. 2. Признаки предлежания плаценты 
и послеоперационный рубец.  
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Рис. 3. В-режим и режим ЦДК УЗ-признаки 
центрального предлежания плаценты  в сроке 
беременности 28-29 недель.

С учетом результатов УЗИ составлен индиви-
дуальный план оперативного родоразрешения. 
21.03.2019 г. роды IV, преждевременные: на 33 
неделе + 5 дней. Операция. Предварительно 
выполнена катетеризация обоих мочеточников 
и маточных артерий с обеих сторон (через бе-
дренные артерии). Срединным разрезом вскры-
та передняя брюшная стенка, в брюшной по-
лости признаки выраженной спаечной болезни 
(3 кесаревых сечения  в анамнезе). После разъ-
единения спаек произведен корпоральный раз-
рез на матке, извлечена живая недоношенная 
девочка (1900 г, 44 см), передана неонатоло-
гам. Пуповина лигирована, опущена в полость 
матки. Целость матки восстановлена. Во время 
операционной паузы произведена эмболизация 
маточных артерий. В проекции нижнего сегмен-
та матки резкое истончение серозной оболочки 
матки за счет предлежащей в рубец плаценты с 
выраженным сосудистым выпячиванием (“гры-
жей”). Вскрыта пузырно-маточная складка, с 
техническими сложностями мочевой пузырь 
тупо отсепарован от серозной оболочки матки. 
По верхнему и нижнему краю в пределах здо-
ровой ткани “грыжа” иссечена, удалена вместе 
с плацентой (участок прорастания размерами 
5х12 см). На края здоровой мышцы матки на-
ложены зажимы, гемостаз. Края разреза матки 
ушиты отдельными узловыми швами по Петер-
бургскому. С участием урологов восстановлена 
стенка мочевого пузыря (с проверкой состоя-
тельности швов). Перитонизация, дополнитель-
ное прошивание левой стенки матки (вместе с 
круглой связкой), гемостаз полный. Хирургиче-

ская стерилизация маточных труб. Дренирова-
ние брюшной полости (через две контраперту-
ры). Передняя брюшная стенка восстановлена 
послойно. Общая кровопотеря составила около 
2500 мл, во время операции аппаратом Cell-
Saver отмыто и возвращено 900 мл эритроци-
тарной массы. Течение послеоперационного пе-
риода без особенностей, на 10-е сутки женщина 
выписана из стационара в удовлетворительном 
состоянии. На момент написания статьи ребен-
ку исполнилось 6 месяцев, его физическое и 
психомоторное развитие нормальное.

Комментарии. Клиническое наблюдение ин-
тересно во многих аспектах: теоретическом (па-
радоксы: несоответствие между проявлениями и 
потенциалом жизнеспособности; многоликости 
здоровья и жизнеспособности; сосуществование 
жизнеспособности и здоровья с болезнью), прак-
тическом (своевременная идентификация цен-
трального предлежания и врастания плаценты; 
применение органосохраняющей технологии: 
селективной эмболизации маточных артерий), 
организационном (слаженная эффективная рабо-
та акушеров-гинекологов, анестезиологов, анги-
охирургов, трансфузиологов, урологов).

Необходимо отметить, что в мета-анализе 20 
исследований (МРТ обследования 1080 бере-
менных) доказано, что пренатальная МРТ обла-
дает превосходной диагностической точностью 
при определении глубины и топографии пла-
центарной инвазии (табл. 1). Но эти результа-
ты получены в исследованиях, в которых МРТ 
визуализация проводилась после УЗИ, и могут 
не отражать его реальную диагностическую эф-
фективность при выявлении тяжести этих нару-
шений [13]. 

Таблица 1.    
Диагностическая эффективность МРТ 

при определении placenta accreta, placenta 
increta and placenta percreta [13].

Анатомия Чувствитель-
ность, %

Cпецифич-
ность, %

placenta 
accreta

94,4                                     
95,0% ДИ 15,8-

99,9

98,8                               
95,0% ДИ 70,7-

100,0

placenta 
increta

100,0                                  
95,0% ДИ 75,3-

100,0

97,3                                 
95,0% ДИ 93,3-

99,3

placenta 
percreta

86,5                                  
95,0% ДИ 74,2-

94,4

96,8                                
95,0% ДИ 93,5-

98,7
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В проспективном продольном исследовании 
(210 женщин) показано, что эхография облада-
ет большой эффективностью при определении 
глубины инвазии плаценты при применении к 
группе населения со специфическими факто-
рами риска аномалий (табл. 2), таких как пред-
лежание плаценты и предшествующее кесаре-
во сечение или операция на матке [9].

Таблица 2. 
Диагностическая эффективность эхографии 

при определении глубины инвазии у женщин с 
риском аномально инвазивной плаценты [9].
Количество 
элементов 
семиотики

Чувствитель-
ность, %

Cпецифич-
ность, %

1
100,0                                    

95,0 ДИ 96,5-
100,0

61,9                                    
95,0 ДИ 51,9-

71,2

2
100,0                                    

95,0 ДИ 96,5-
100,0

100,0                                       
95,0 ДИ 96,5-

100,0

3
100,0                                   

95,0 ДИ 92,6-
100,0

77,2                                 
95,0 ДИ 69,9-

83,4

Âûâîäû  

Максимальное внимание необходимо уде-
лять беременным группы риска: пациенткам, 
перенесшим в анамнезе операцию «кесарево 
сечение», и/или с предлежанием плаценты. У 
каждой пациентки с предлежанием плаценты 
должен осуществляться целенаправленный по-
иск признаков приращения плаценты. Важна 
оценка локализации плаценты относительно 
послеоперационного рубца и области внутрен-
него зева. Выраженность ультразвуковой сим-
птоматики зависит от локализации плаценты, 
глубины инвазии и площади поражения (ча-
стичное или полное приращение). Дополни-
тельную информацию позволяет получить ре-
жим ЦДК. 

Врастание плаценты – потенциально угро-
жающее жизни состояние – будет носить 
управляемый характер при условии своевре-
менного проведения ультразвукового и МРТ-
исследований, прогнозирования и выбора оп-
тимальной хирургической тактики.

Способ и сроки родоразрешения женщин с 
аномальной плацентацией зависят от локали-

зации плаценты, завершенности ее миграции 
и функционального состояния фетоплацентар-
ного комплекса. 

Современный метод ведения родов у бере-
менных с врастанием плаценты – применение 
органосохраняющих технологий: внутрисосу-
дистая баллонная окклюзия брюшного отдела 
аорты, общих подвздошных артерий, селек-
тивная эмболизация маточных артерий. Своев-
ременная диагностика истинного приращения 
плаценты приводит к снижению осложнений, 
связанных с родоразрешением таких беремен-
ных, подключению к операции смежных спе-
циалистов (сосудистого хирурга и уролога, 
гемотрансфузиолога) и своевременному оказа-
нию помощи  
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СВОЕВРЕМЕННАЯ УЛЬТРАЗВУКОВАЯ 
ДИАГНОСТИКА, ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ 
И РОДОРАЗРЕШЕНИЯ БЕРЕМЕННОЙ 
С ЦЕНТРАЛЬНЫМ ПРЕДЛЕЖАНИЕМ 

ПЛАЦЕНТЫ И ЕЕ ОДНОВРЕМЕННЫМ 
ПРОРАСТАНИЕМ 

В ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫЙ РУБЕЦ

Д.Р. Шадлун, В.Д. Зукин, А.И. Мухомор
 
Представлено описание наблюдения диа-

гностики, тактики ведения и родоразрешения 
беременной с центральным предлежанием 
плаценты и ее одновременного прорастания в 
послеоперационный рубец. В анамнезе паци-
ентки – 4 аборта, радикальная операция по по-

воду менингиомы левой лобной доли головно-
го мозга, 3 родоразрешения путём кесаревого 
сечения. Проведены эхографические и магнит-
но-резонансные томографические исследова-
ния. Пациентка родоразрешена в доношенном 
сроке путем операции «кесарево сечение» в 
плановом порядке с проведением органосохра-
няющей операции. 

СВОЄЧАСНА УЛЬТРАЗВУКОВА 
ДІАГНОСТИКА, ТАКТИКА ВЕДЕННЯ 

ТА РОЗРОДЖЕННЯ ВАГІТНОЇ 
З ЦЕНТРАЛЬНИМ ПРЕДЛЕЖАННЯМ 

ПЛАЦЕНТИ І ЇЇ ОДНОЧАСНИМ 
ПРОРОСТАННЯМ 

У ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНИЙ РУБЕЦЬ

Д.Р. Шадлун, В.Д. Зукін, А.І. Мухомор
            
Представлено опис спостереження діагнос-

тики, тактики ведення та розродження вагітної 
з центральним передлежанням плаценти і її 
одночасного проростання у післяопераційний 
рубець. В анамнезі пацієнтки – 4 аборти, ра-
дикальна операція з приводу менінгіоми лівої 
лобної ділянки головного мозку, 3 розроджен-
ня шляхом кесаревого розтину. Проведено ехо-
графічне і магнітно-резонансне томографічне 
дослідження. Пацієнтка народила у доношено-
му терміні шляхом операції «кесарів розтин» в 
плановому порядку з проведенням органозбе-
рігаючих операцій.   

MODERN ULTRASOUND DIAGNOSTICS, 
MANAGEMENT TACTICS 

AND PREGNANT DELIVERY WITH 
CENTRAL PLACENTA PREVIA AND ITS 
SIMULTANEOUS GERMINATION INTO 

THE POSTOPERATING SCAR

D.R. Shadlun, V.D. Zukin, A.I. Mukhomor

Postoperative observation of diagnostics, man-
agement tactics and pregnant delivery with cen-
tral placenta previa and its simultaneous germina-
tion into the postoperating scar are presented. The 
patient has a history of 4 abortions, radical sur-
gery for the brain left frontal lobe meningioma, 3 
deliveries by caesarean section. Echographic and 
magnetic resonance imaging investigations were 
performed. The patient was delivered in full-term 
by the operation “cesarean section” in a planned 
order with an organ-preserving surgery.


